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ANTECEDENTES

Introdaccidn.

Insomnio es un tdrmino derivado del Latin, que signifi S
ca literalmente carencia total de suefio. En la prictica clini o

ca, se refiere a un sfntoma caracterizado por la carencia o =~

falta relativa de sueiio, © también una calidad inadecuada del
mismo. El insomnio puede o no corresponder a una enfermedad -
especifica o entidad nosoldgica determinada, lo cual no le res -
ta importancia como proceso ps;copatologlco per sSe, ya que -~

cuando se hace cronico afecta en buen grado la vida de las per

sSonas.

£l insomnio estd presente en una amplia variedad de en

farmedades fisicas en enfermos guirfirgiecos y €S la réspuesta
normal del oxganismo humano ante cxrcunstanclas especificas -
(siémpre y cuando sea breve; transitorio ¥y autolimitado}. PoOr
todo ello, la evaluacidn del insomnio requiere que se tomen = L
en cuenta sus diversos origenes y Su amplio rango de efectos

en el campo de la salud en general de los sujetos afectados =
por el.

Las consecuencias indeseables del insomnio crénico pue
den ser observadas tanto &n la esfexra ind1v1dualq como en las
zreas familiar, laboral Yy escolar de las personas. Se ha obsexr
vado que las pexrsonas insomnes cronicas, modifican su product£
vldad o creatividad, sus actividades racreativas ¢ inclusive,
atecta sus relaciones interpersonales intra ¥ extra-familiaresS.
L.a baja en la productividad 1aboral lleva a estas personas a
incapacitarse por tlempos relatlvamenteﬂprolcﬂaados, lo gque a
su vez genera pérdidas econom;cas tanto para las personas Y ~
l1as instituciones de seguridad social, como para las empresas

. productivas, as{ comeo para el grupo familiar.



la atencidn (5,11,16,17f. Para algunos tipos de trabajo, las
complicaciones o consecuencias del insomnio seran finicamente
de disminucidn en 1a productividad o calidad de la misma Y en
otros serd factor de riesgo para algunos tipos de trabajo en -

los gue se pone en peligro 1la integridad fisica del sujeto insomne.

Estudios de privacidn del suefio en diversas especies --
animales (Salim, 1985) han demostrado cambios conductuales -~

caracterizados pors:

1) pisminucidn en el umbral convulsivo por incremen=

to de 1la excitabilidad cortical.

2) acortamiento de la latencia de los potenciales

evocados corticales auditivos.

3) Aumento de la excitabilidad periférica y retardo

en los potenciales evocadas somato-sensoriales.

4) aumento de la actividad motora.

5} Aumento progresivo y significativo del niimero de

»

respuestas agresivas, las cuales se potencializan

con la administracidn de anfetaminas.

6) pisminucién en la eficiencia de las pautas conduc
tuales ya aprendidas Yy una dificultad notoria en

el aprendizaje durante el tiempo de privacidn.

Con ello, se ha logrado fundamentar cuales son las altera-

ciones bioldgicas secundarias a la deprivacién del suefio, lo cual,

es susceptible de extrapolarse a los humanos que padecen de insom-

aio crdénico, ya gue los sintomas secundarios a este son:
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jrritabilidad, ansiedad y crisis convulsivas en pacientes epilég
T

amh

to de la actividad psicomotora de los pacientes con insomnioc tem-

(b

én, es conocido en la prdctica clinica, el incremen
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poral, asi como 1la mejoria de los pacientes depresivos tras la su-

presidén total de suefo.’

Existen cambios sociales y culturales de los pacientes -
con insomnio crénido, que guardan cierta similitud con los ob-
servados en las enfermedades crdnicas. Los pacientes insomnes -
cambian significativamente su estilo de vida,no obstante gue estos
fendmenos son potencialmente reversibles al corregirse el problema
del suefic. El insomnio crénico afecta también al &rea laboral y
familiar, lo que a su vez, repercute scbre el mismo sujeto. EIl
enfoque bio-psicosocial del insomnio es fundamental para entender,
tratar e investigar sobre el insomnio crénico. Este marco tedrico
de sistemas permite aplicar el principio de equifinalidad, gque -~
postula poder alcanzar efectos similares por diferentes caminos.
Al modificar los componentes del sistema biopsicosocial, resulta
posible influir positivamente en el resto del sistema, lo que cons
tituye un ideal gue no siempre es posible observarlo. {Berthanlan-

££y, 19}




ASPECTOS CLINICOS DEL INSOMNIO,

Hartmann (19801, ha hecho notar Yuestxa inmensa igno-
rancia sobre el insomnio, a pesar de ser una condicidn cli-

nica extremadamente frecuente,

El insomnio es un sintoma caracterizade por la carencia
o falta de suefio, o dificultad para dormir (3,15,36), El insom
nio ha sido clasificado clinicamente por su momento de presen-

tacidn durante el proceso de dormir: .

- Insomnio inicial.- Dificultad para iniciar el sue

fo (incremento de la latencial.

- Insomnio intermedio.~ Cuando durante l1a noche 1la

persona despicrta sin motivo aparente y varias veces.

- Insomnio final,- Cuando el sujeto despierta inmo

tivadamente antes de su hora habitual de manera persistente

Estos términos son equivalentes de los también comunmen

te utilizados: predurmicional, durmic¢ional, Yy portdurmicional.

Hartmann (1980) considera poco #itil a esta clasificacidn,
fundamenta su desacuerdo en que 1gs dos uUltimos {intermedio ¥y
final) siempre ocurren juntos Y estin asociados con la misma -
causa. El propone dos tipos de insomnio: 1) La incapacidad para
iniciar el Qormir y 2] ﬁa incapacidad para mantener el dormir

{en este incluye el intermedio ¥ £inal).

Ootros investigadores han sugerido que la diferencia en
tre la ipcapacidad para iniciar el suefio Yy la gde mantenerlo,
se enpcuentya vinculada con la edad del sujeto insomne. Ha ob-
servado que la primera, se presenta mis frecuentemente en adul
tos jovenes y la segunda en viejos y ancianos, Los motivos -

que han fomentado la distincidn clfnica del insomnio han consisti
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do en tratar de establecer relaciones causales o por lo menos,
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casos las explicaciones sonvobwiasien otres resulta extremadamen
te diffcil reconocerlas. Por esta razBn es necesario subrayar,
que hacer un diagndstico de insomnio, es establecer un diagnds

tico sintomitico, y de ninguna manera nosolbgico.

Los factores generadores de insomnio pueden dividirse en

3 grupos bAsicos:

.
0

. s - ) . - .
i a) condiciones médicas y quirurgicas,
. b) Condiciones ambientales
] '
3 e) Condiciones psiqguidtricas,

Estos factores pueden generar un insomnio breve, reac-

tivo y autolimitado; otros daran lugar a un tipo de insomnio
crénico. La utilidad de esta agrupacidn de factores esti sus-

. tentada por su orientacidn terapeGtica, En el primer tipo de

insomnio sdlo algunos pacientes requexriran de la prescripcién

del hipndtico y en el segundo seri un mayor nimero de ellos -

los que requerirdn de tal prescripcidn.

Un fendmeno gue no debe ser confundido con el insomnio
es el de suefio breve, o de suefio corto, caracteristico de su-
jetos gque habitualmente duermen pocas horas en comparacién -
con los individuos estandar que duermen 8 horas en promedio -

aproximadamente.

En la Clasificacidn Internacional de 1as Enfermedades.
{ICD 9) "Los trastornos caracterfsticos del suefio” tienen el
cddigo T 307.4. Incluyen a otros trastornos del sueifio tales
como hipersomnio, sonambulismo, pesadillas, terrores noctur-

. nos. Este cbddigo sdlo es-utilizable weuando no se puede llegar

a un diagnbstico mis certero”.

Lo cual lleva a considexar que el insomnio es un sintgo

ma de otroes padecimientos ¥ que'su definicidn en la c.I.E.-9




es un tanto confusa,

+

En la Clasificacidn Americana (DSM IIIr}, el diagnés-
tico de insomnio no se codifica de manera independiente. El
sonambulismo (307.46) y el terror nocturno (307.46}, son las

inicas formas de codificar, porgue al insomnio hay que asg

ciarlo con otros sintomas para elaborar un diagndstico sindxo
mitico o nosoldgico. Se concluye gue el insomnioc no es per se
un indicador de psicopatologia, no obstante ser objeto de in

tervenciones terapefiticas.
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PREVALENCIA DEL INSOMNIO

tas alteraciones del suefic son sf{ntomas frecuentemen
te reportados tanto en la poblacidn psiquifitrica como en la

poblacidn general (Sweetwoad Rervey, 1380),

t.a frecuencia de alteraciones del suefio en personas
normales encontrada por Sweetwood (1980) es de 20.6%, de los
cuales el 6.,1% tomaron tranguilizantes menores Y el 1% hipnd
ticos. La cifra por &1 reportada, ocupa un lugarx intermedio .
en las cifras reportadas por otros estudios {anotados por el

mismoe Sweetwood), que oscilan entre el 6% y el 33%.

En un amplic estudio de prevalencia de trastornos del
suefio, donde se investigd una muestra representativa del areca
metropolitana de ta ciudad de¢ los Angeles {Bixtler, E.U., =~
1979), se fundamentd la presencia de trastornos del sueno (en
el pasado © actual) en el 51% de los sujetos adultos, dentro
de los cuales destacd el insomnio con una prevalencia de 42.5%;
1as otras alteraciones del suefRio registraron porcentajes infe-
riores: peéadillas 11.2%, hipersomnio 7.1%, sonanbulismo 5.3%,
Todag estas alteraciones del sueno fueron de tipo cronico Y

se habfan iniciado en épocas tempranas de la vida.
i La frecuencia de cada tipo de insomnio en la muestra

total, ya fuese como un problema actual o pasado, fué de la

siguiente manera: &ificultad para mantener el suefio {insomnio

intermedio) en el 26.9%; dificultad para iniciar al sueho --

({insomnio inicial) en el 23.4%; Y tendencia a despertar antes

de 1la hora habitual (insomnio final) en el 17.1%, Como queja
f.a edad media de ini

actual el insomnio representd el 32,2%.,
oblacidon fué de 36.8 afios. Esto

edades similares, obsexva

cio del insomnio para esta p

coincide con 1lo reportaddo en pacientes de

dos en dos amplios'estudios 1levados a cabo en el Reino Unido

1962 ; Tune, 1968); donde sé concluye
ad de los sujetos de

{Mc. Ghie, and Russell,

‘que el insomnio se incramenta con la ed

la poblaciSn general.




En otros dos estudios de prevalencia actual, llevados

a cabo en los Estadocs Unldos, se investigaron muestras repre-
sentativas de la poblacidn general que reportaron una frecuen
cia del insomnio entre el 21 y 32% de la muestra poblacienal
(ammond, 1964; Rockville, 1970). En otro estudio llevado &

cabo en el Condado de Alachua, Florida, se reportd una preva

lencia actual de 35% (Karacan Yy cols,, 1976).

otros auntores (2,27,16,18,19), afirman que existe una

mayor prevalencia del insomnio en los grupos de poblacidn de
bajo nivel socio-econdmico, lo cual seguramente guarda rela-

gidn con la mayor prevalencia (ya conocida) de psicopatolo-

gia en las clases sociales bajas. AsI mismo coinciden en que
el insomnio se presenta con mayor frecuencia en las mujeres
que en los hombres. Por lo que los grupos integrado§ por mu=
jeres, de clase socio-econdmica baja y mayores de 50 anos,

constituyen los grwpos de personas con mayor riesgo de pade-
cerlo.

La frecuencia de insomnio en la poblaciﬁn general in
fantil se ha reportado en rangos del 10% al 15% {Bloomfield,

1956 y Essen, 1976; mencionadas por Bixtler, 1979).

En cuanto a las investigaciones del insomnio en pacien
tes psiquidtricos se han reportado frecuencias que van del 31%
hasta el 75% {Xaracan, 1972; sweetwood 1976; Weiss, 1962; -

mencionados por Sweetwood, 1980).

La investigacibn de sweetwood (1980) reporta una fres
cuencia del 51% de insomnio en pacientes psiquidtricos

torios (¢ounsulta gxterna)l, la que seguramente se/ipf/

en los pacientes hospitalizados. La frecuencia -’

de insomnio fué la siguiente: dificultad p'//
fo (insomnio inicial) 29.35; despertar ante -
tual (insomnio finall ag.3%; dificultad par n=
ili-
fio (insomnio intermedio} 29.1%, De toda la m d
N
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tes psiquiftricos estudiados (n=85), el 29,2% consumian tran

gquilizantes menores y el 8.7% hipnBticos~sedativos,

En los pacientes psiquiftricos se detectd mayor croni
cidad de los problemas de insomnio y del consumo de los tran-

quilizantes menores, comparados con sujetos normales. Aunque

se detectd mayor sintomatologla psiquiftrica en los pacientes
con insomnio, no se encontrd asociacidn con un diagndstico es-
pecifico, Enfatiza el autor, gue sus resultados muestran cue

los trastornos del suedo no son sintomas infrecuentes,
wood, 1980),

{(Sweet
10 cual resulta evidente cuando se encuentran -

frecuencias tan altas como del 75% de casos de insomnio.

La poblacidn de pacientes psiquifitricos hospitaliza-
dos es donde se localizan los trastornos del suefio mds graves
y frecuentes, en otras poblaciones de pacientes no psiéuiﬁtri
cos se han reportado cifras bastante altas. En otra investi-
gacidn de cobertura nacional (Bixler, E.O. y Cols, 1979) los
médicos indicaron, que el 19% de todos los pacientes adultos

’
mayores de 18 afies sufrian de insomnio,

El insomnio estid relacionado directamente con facto-
res de enfermedad fisica, como en el dolor artritico, estados
de dolor crdnico y varios tipos de cefaleas que frecuentemen-
te contribuyen con el insomnio. Es posible menciona; muchos
otros ejemplos de padecimientos médicos y/o quirlirgicos que
producen un impacto psiquico capaz de generar insomnio, como
las, coronariopatias (angina, sindrome intermedio, etc.), arrit
mias cardfacas, procesos malignos, Glcera p&ptica etc. Tales
ejemplos demuestran gque el insomnio esti usualmente causado
tanto pbr factores fisicos como emocionales, (XKales A; Xales,
JD; Bixler, o, 1974; Soldatos CR; Kales A; Kales JD; 1979;1}.
Healey (1981) afirma que existe evidencia de que las enferme-
dades ffsicas o psicoldgicas ocurren mds frecuentemente cuuan-
do hay mayores eventos estresantes de 1a vida, ya gue, al en-

frent ax y adaptarse & nuevas situaciocnes el ser humano movili-




za todos los recuxsos fisicos ¥ psicol8glcos, Healey E.S. -
(1981), disefid su estudlo para determinar la correlacidn en-
tre el inicio del insomnio y los eventos estresantes de la -

vida, concluyendo que estan estrechamente relacionados.

£n el estudio de Bixler (1979), se reporta la frecuen
cia de insomnio por especialidades médicas, de la manera si-
guiente:; Cirugfa, 22%; Medicina Interna 18%, Medicina General

ramiliar 16%, Neurologla 16%; vy Gineco~obstetricia 12%.

Ademis es bien conocldo, que los periodos de lospita~-
1izacidn y los lapsos pre y post quirfixgices, asi como el pro
pio ambiente hospitalario, pueden producir alteraciones tral
sitorias del suchdo (Dlin BM ¥ cols, 1971; Murphy F. y cols.
1977},

-
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TRATAMIENTO PSICOFARMACOLOGICO DEIL INSOMNIO,
Con la introduccifn de 1las primeras benzodiacepinas
hace aproximadamente un cuarto de siglo, el tratamiento del

insomnio y la ansiedad se hizo mids efectivo y seguro,

Muchos derivados benzediacepfnicos se han desarrolla

do desde entoncges Y han representado a las drogas de prime-

ra eleccidn para el tratamiento de esta sintomatologia, (Kber
nethy, 1986) (Jochemsen, R, Breimer D.D,;1986}, Desde cl Fi-

nal de la dfcada de los "50's", el aumento en la prescripcidn
Y el uso de los ansiolfticos ha sido enorme y se enc¢uentra. -
relacionado con la disponibilidad de los derivados benzodiace

pinicos (Greenblatt and Shader; 1982), Estos mismos autores - i

afirman que la preferencia por las benzodiacepinas es una ten

dencia mundial, que comparte la idea de Jochemsen R. (l1988),
al afirmar que estos medicamentos barecen proporxcionar un in-
cremento significativo en la eficacia Yy 1a seguridad sobre o-

tros tipos de ansioliticos disponibles.

E)l interé€s en el campo de 1la investigacidn por las -
benzodiacepinas, tiene sus cimientos en diversos factores
dentro de los cuales Haefely (1982), hace notar que estas -

substancias representan el 50% todas las recetas de psicofdr-
macos, El consumo de ansiolfticos ha alcanzado dimensiones -
inicas en la historia de 1la terapefitica medicamentosa, de cua
tro benzodiacepinas @isponibles en 1966 bPasaron a 22 en 1976.
20 afios después del descubrimiento de las benzodiacepinas y 70
de la intrdduccidn de los barbitlricos como recursos terapedti
¢o0s se han realizado importantes pésos en la dilucidacidn

sus mecanismos de accidn.

, Este interés se hizo manifiesto en
50 internacional dedicado exclusivamente a 1
en 1971; y en un Simposium en 1974 dedicado
canismo de accidn. (Haefely, 1982),




La epidemioglogfa del consumg de hipn8ticos {(benzodiace

' d
pfnicos) ademis de sexr un indicadex - relatiyvamente indirecto,

del problema prevaleciente del insomnio, también es un indica

dor de la importancia que en la actualidad poseen los medica-

mentos hipndticos para la sociedad.

Bixler (1979} calcula gue un tercio de 1la poblacidn en
general tiene algfin tipo gde alteracidn por trastornos del sue -
fio y de la mitad de estas personas, aproximadamente el 15% a-
siste al mfédico para obtener prescripcidn hipndtica. Al 50% de
los pacientes que se quejan de insomnio y son vistos por los
médicos, se les prescribe una droga hipndtica (aproxiﬁadamen-
te 7.5% de la poblacidn) (Bixler, 1976). En su trabajo de 1979,
Bixler afirma que el 60% de 1los sujetos a quienes se les preg
cribid un hipndtico lo tomaron durante un mes pero solo el 20%
de ellos (1% de la poblacidn generall lo consumid todas y cada
una de las noches. Balter (1975) apoya esta afirmacidn con el
resultado de su estudio, en el gue refiere que aproximadamente

el 1% de la poblacidn general toma hipnbticos diariamente poXx

un perfiodo de 2 meses,

wpreinta afios de investigacibn Benzodiacepinica”
generado una vasta literatura concerhiente a su/g;f/

ciones especificas de pacientes. Abernethy;/gy/

-
der (1986), mencionan los principales hai} _
en tales estudios; . 3 isi-

. tres

g 1.~ Poseen un alto gra”

= . co= clinica

2 tamiento hipno*

2.~ Poseen un ?
cuando se
pinas, la-t. e T
excesiva seda ,
. a
3.- Poseen susceptl:
; Lca
blaciones especif .
A ‘JQ b 20
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paclentes con hepatopatfas y pacientes con dis-
funcidn preexistente del S5,N.C.. Efectos adve
sos de benzodiacepinas se observan solo con 4

sis muy altas.

Los autores, sefialan que la habituacifn a las benzo--
diacepinas, solo ha sido reportéda cuando se usan dosis altas

y por largo plazo.

El avance en el conocimiento de los hipndtices, ha lle -
vado a la conclusidn de gque son mejores los medicamentos con
rapidéz efectiva para inducir el suefio. Esto es crucial para

el tratamiento de los pacientes con insomnio porgue las quejas

de insomnio inicial, se encuentran entre las principales de -
las personas con insomnio crdnico -(Bixler, 1979; Xales, 1979).
Diversos investigadores concuerdan en que el fndice de absor-
cidn de una droga hipnftica es el factor mids importante para

determinar el inicio de accidn. (Dettli, L. 1986; Jochemsen -

and Breimer, 1986; Abernethy, Greenblatt y Shader, l1986). La

duracidn de accifn, es otra caracteristica impoxtante de los

hipndticos, {Dettli; 1986}, 1la concentracidn plasmatica de 1la

droga.hipnética debe mantenerse dentro de un xango aproximado
de 8-9 hs.

8e ha hecho costumbxe, separxar benzodiacepinas hipnd~

ticas de accidn corta, de las de accibn prolongada y muchos -

autores usan la vida media bioldgica como principioc de clasi~
ficacidn. No obstante para Abernethy y cols. (1986), son tres

las propiedades farmacocinéticas gque mayor importancia clinica

deben poseer los hipndticos benzodiacepinicos: //’ﬂ‘d#,ﬂ“wa

1) Indice de Absorcidn P

- R&pido: Concentracida plasm®*

0-1 hora despufs de :
- Intermedio: Pico de concentr. a
de 1 a 5 horas, 4 sca
\ sa su

gestidn., .
\

- \




2} Extensibn de la distribuciBn
= Intermedia: 0,75 ~ 1.5 1/Xg
- Extensiva: 1-3.0 1/Kg

3) Indice de eliminaci8n Y
-~ RApida: 2-5 hs. de vida media de eliminacibn

- Intermedia: 5~20hs. de wvida media de elimina-
P ]
ciodn.

-~ Lenta: 20-100 hs, de vida media de eliminacidn.

.. - . S
El conocimiento de estas propiedades firmacocinétitcas, L

para cada unoc de los hipndticos, {(en este caso particular, del

tipo benzodiacepinico) permite el uso juicioso y racional de

: - . . . )
los psicoférmacos en el tratamiento clinico del insomnio. '

Los fendmenos de biotransformaciBn de los hipndticos .
tienen importancia para la practica clfnica. Los diversoshipnd - ;
ticos existentes poseen rutas metabdlicas diferentes, por ejem
plo: el Diacepan tiene una via metabdlica oxidativa, al igual

J .
que el Fluracepan y el Clotiazepan; el Nitrazepan y el Fluni=-

trazepan se eliminan por nitrorxeduccibn; el Triazolan y el Mi 4
dazolan se metabolizan por alto aclaramiento plasmitico; el -
temazepan y el lorazepan por conjugacidn (Abernethy y cols,, %
1986). Estos datos son significativos ya que para los casos de
cirrosis hepitica los hipndticos que se reducen por la via --
oxidativa o por nitroreduccién, no estdn indicados. En las en .
,fermedades renales los de alto aclaramiento plasmiatico tampoco g2
. estdn indicados (Abernethy, idem). Esto también tiene importan

cia para el casoc de interaccidn con otras subatancias, en par
ticular con el alcohol,

En términos generales la duracidn de la actividad de
. un hipndtico depende de su absorcidn, distribucidn y elimina-
cidn, E1l Indice de absorcidn determina el inicio de su accidn,
ya que estos psicofidrmacos penetran con facilidad la barrera Rl

- . - 2
hematoencefilica. Su efecto como su concentracidn plasmatica

deben estar arriba de ciertos niveles, lo cual depende de su
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distribucifn y de 1a vida media de eliminaciBn, Del fndice de
eliminacidn del psicofifmaco o de sus metabolitos activos, -
depende su actividad nocturna y los efectos que produzca o no
de cardcter diurno, Una vida media de eliminacidn de alrededor
de 8 hs. permitiri la disminucidn o ausencia de los efectos re -
siduales matutines de tipo sedativo, La importancia de estos d

efectos ha sido estudiada y enfatizada por O'Hanlon y Volkerts .

(1986), en trabajadores que operan maguinarias o vehiculos mo [
torizados, donde los efectos tienen consecuencias potencialmen’

te peligrosas, En muchos otros sujetos cuyas labores estin mis .ﬁ

en el Area intelectual, reducen la eficzcia de las actividades

diurnas.

ST

Por estas razones, el interés actual sobre los hipnd-

STRENETSTT

ticos estid centrado en gue su perfil farmacoZcinético esté do
minado por la fase de eliminacidn. Este es el casc de los hip
néticos con vida media (aproximadamente 5 hs.) como el brotizo
lan y el Zopiclone, cuya eliminacidn antes del inicio de las
actividades diurnas del sujeto, evita los efectos residuales

matutinos indeseables., {(Nicholson y Stone, 1986). N

En conclusidn: Los hipndticos benzodiacepinicos poseen
efectos colaterales y de toxicidad minima, en comparacidn con
los hipndticos barbitliricos y el hidrato de cloral. Sin embar
go subsiste el interés de la investigacidn eclinica y psicofar
macoldgica por buscar nuevos hipndticos gque tengan menos efeg

tos colaterales y que mantengan la efectividad clinica.

. .re
‘qgato,
nkyfi-




ZOPICLONE,

)

Zopiclone es un nuevo producto quimico, cuyas propie-
dades hipnBticas comprobadas han gencrado su incorporacidn al
grnpo de psico-f8rmacos genéricamente denominados como hipno-
ticos. Sin embargo Zopiclone posee¢ una estructura quimica ori
ginal y diferente a los hipndticos benzodiacepfnicos, su fért

mula quimica es la siguicntu:

6-{S-chloro-2 pyridyl]-7- (4 methyl-~piperazinyl) carbonyloxy

6, 7-dihydro-SH-pyxrolo 3,4-6 pyrazine-5% one.

Lo cual hace pertenecer a Zopiclone a una familia nug
va, denominada tercera generacidn de hipndticos, las ciclopi-
rrolonas. Zopiclone es el producto 27.267 de los labora-
torios Rhone Poulcnc y posce un perfil farmacoldgico scemejante

a las benzodiacepinas hipniticas {(Duriez R,; 1979; Whzatlzy,

1986) .,

Los estudios con Zopiclone han reportado cada vez mis
conocimiento sobre sus caracteristicas bésicas bioquimicas, se
cus -

ha fundamentado que facilita la transmisidn gabaergica. 3

receptores en S.N.C. se encuentran cercanos, pero son difcxren

tes al de las benzodiacepinas,

Estudios de Zopiclone con animales,

En rata, es inactivo sobre la colerfsis y la diuresis,

en el ratdn, es inactivo sobre el trinsito intestinal, sobre

ja filcera tensional y el transito gastro-pildrico; en el gato,

es inactivo como curarizante (Rhone Poulenc, Depto. Cientiri-

co 1982).,
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En dosis finica X.V,, se encontrB que la depresidn res

Biratoria en el gato es menos profunda y durable que con el ~
diacepan; en el mono, sus efectgs sobre la respiracidn, fre--
cuencia cardfaca, tensi8n arterial y el electro~cardiograma -
son similares al diazepan, En el sistema nervioso autdnomo su

efecto es minimo (en gato y perro), T

En la toma aguda para DLg {Dosis letal media), el Zo

piclone comparado con el Nitrazepan, fud mejor tolerado, te-- -

niendo un mayor margen de seguridad en el conejo, el gato, el

pPerro ¥y el mono; en la rata se requirid de la misma ddsis pPara
ambos medicamentos.

En toma crodnica, los estudios a 200mg/Xg, durante 18

meses, se obsexrvd en la rata; lentificacién de la toma pouaderal,

- N aumento leve de las proteinas plasmiticas, hipertrofia hepato
T: citaria, aumento de adenomas folicuiaros tircoideos en el macho;
-

la dosis maxima diaria tolerada esti cerca de los 20 mg/Kg/dia,
lo cual es una dosis mucho mis alta que la d0sis recomendada

para el ser humano (0.1 mg por Kg/dfa). En el perro a 72 mqg/Kg/

dia durante 3 meses se observd: aumento moderado de las foufa
tasas alcalinas, aumento del peso hepiatico, una leve modifica
cidn de la ultra estructura de los hepatocitos; la dosis maxi
ma diaria tolerada estd cerca de 24 mg/Kg/dfa, la cual tambiln

¢s una dbsis mis alta que la recomendada para el scer humano,

‘ Los efectos de Zopiclone sobre la fertilidad y reproduc

ciln, aportaron los siguientes resultados: en la rata, a dosis
de 120 mg/Xg/dia se observd inhibicidn de la fertilidad del -
macho, ligada a una modificacidn morfoldgica del flagelo de -
los espermatozoides, la cual fué reversible. A 40 mg/Xg/dia,
no se observaron efectos, Los efectos de teratogenicidad, en

conejo, rata y ratdn fueron nulos, Las mutaciones genéticas,

medidas por los Test de Ames, de mortalidad dominante (rata),

de mortalidad dominante (ratdn) y de la levadura, fueron ncqa-

tivos, (Estudios reportados por Departamento Cientffico Rhone

Poulenc, 1982}.
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ESTUDIOS DE ZOPICLONE EN HUMANOS,

El primer estudio de la farmacocinftica fué un estu-
dio piloto con 3 voluntarios sanos, masculinos entre 33 vy 37
afhos de edad, se utilizd la via intravenosa y recibieron la -
droga en 5 m@nufos, la curva de conceantracibn sanquineca siquid
un modelo abierto de dos compartimientos su vida media fuis de
4 horas, su volfimen de distribucidn inicial de 99 L disminuyd
rﬁpidamentenlos niveles s8ricos. EL segundo estudio piloto cn
4 voluntarios sanos con 7.5 mg. por via oral, permitid obs@r-
var que la biodisponibilidad es casi completa, su nivel pico
fueron abajo de 100 mg/ml. y se obtuvo 1.25 horas &espnﬁs, la

vida media fué de 4.8 horas,

En otro estudio piloto realizade con 3 hombres sanos
voluntarios, utilizando zopiclone marcado con "C, administra
do I.V., se obtuvieron niveles cerebrales miximos a los o mi-

nutos y la vida media fud de alrededor de 5 horas, hubo algu-

na acumulacidn en saliva lo cual explica el saboramargo do la droga, hE

el aclaramiento plasmitico es superior al 95% de la ddsis con

3 minutos, menos del 15% de la droga se elimina por orina in-
modificado, 1la via metabllica es predominantemente hepitica;
y se han aislado 7 metabolitos, de los cuales 2 fueron ¢n can
tidad importante y uno de ellos el N-OX1l4- zopiclone es tan -

activo como el =zopiclone,

ESTUDIO DE FASE I

En el primer estudio da tolerancia: (Dreyfus, estudio
1103), el zopiclone se compard con placebo en diseno doble -
éiego a désis Gnica de 5 a 10 mg de la droga, utilizando 10
voluntarios cuya caracteristica principal fud el ser miembro
del personal mfdico de la compahia Rhone Poulenc, el cual es-
taba entrenado para detectar efectos colaterales, por minimos
que ellos fuesen, Algunos tomaron el medicamento durante el
dfa, los efectos rxeportados fueron los siguientes: trastoynos

en el equilibrio, sabor amargo de la boca en 5 sujectos quc to
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maron 3 mgq,; trastorng ge} equilibrio en 7 €as0s; dificultades

Para concentrarse en 4 casos; mareo en 3 casos; problemas de

memoria en 3 €a50s8; lentituqd Pslcomotora en 2; dificultades de
¢oordinacidn en 2 sujetos que tomaron 10 mgq,

A dosis de 15 ng, Por d¥a durante treinta difas, en 17

hombres voluntarios sanos entre 18 y 24 ahgs de edad, con so-

guimiento de 15 dfas para observar efectos de supresidn, los

resultados obtenidos fueron: 1a Presencia de efectos residug~

les subjetivos durante el 7% de las noches bajo tratamiento; -
sabor amargo bucal en los sujetos durante el 25% de las noches
bajo tratamiento; en 1los examenes clinicos y de laboratorie no
S¢ reportaron cambios Significativos ge importancia ¢linica;
¢on la suspensi3n del medicamento ge reportaron 3 sujetos con
insomnio severo Y 7 con sintomas leves de insomnio, que signi

fica en té€rminos dlobales usintomas moderados y trancitorios

En un estudie similar, se evaluaron los efectos resi-
duales de 7.5 mg., de zopiclanc en 20 sujetos sanos entre 7 y
48 afos, tomando e} medicamento durante 85 dias, los resulta-
dos fueron los Siguientes; 1} Sujeto abandond e) estudio a log
G0 aias, despufs de haber inieciade un dolor muscular abdominal
d> 30 dfas; 3 sujetos abandonaron el estudio a los 80 dlas por
tausas no relacionadas con el medicamento; efectos residuales
subjetivos en los sujetos durante el 5% de 1las noches bajo tra
tamiento; amargura bucal en 12 sujetos durante &l 294 do la -
duracidn del tratamiento; en 1los eéxamenes clinicos y de latora
torio no se reportaron cambios de significanecia clinicu; con
la supresi&n gel firmaco 2 sujetos preseutaxon'insomnio severo
durante 2 dfas Y 4 presentaron intomnio leve durante 3 dius;
5 se quajaron de trastornos gacfro-intestinales {nausea, dia-
rrea, dolor abdominall; 3 de ellos manifestaron cawmbios on el
suéﬁo Y 1 de tensidn rerviosa diurna, Este significa en térmi
nés globales que 7,5 mg. durante 85 dfas en voluntarios Sanos
no peosce problemas Particulares,




En otro estudio (Dreyfus, 420}; en voluntarles sanos,

dos recibiexron 22,5 mg y 22 recibleron 30 mg, Ade zZopiclone en

©®

1 primer dfa, los dos sujetos que reciblecon 22.5 mg Y 7 de
los que recibieron 30 mg. tuvieron efectos colaterales y fue-
ron suspendidos del estudio. Quince sujetos recibieron 45 mg.
en el dia dos, en 13 de ellos los cfectos colaterales fueron
sevaros y el estudio =ze continud con 20 mg. Tos cfectos ceola-
terales a dbsis de 15, 22,5 y 30 mg. fueron: lentitud psiqui-
ca en 8 sujetos(cbn mareo); lentitud fisica en 4; falta de --
coordinacidn en 4; problemas de memoria en 4; sabor amargo de
ja boca en 2; 1 con tremor y 1 con desorientacidn. La duracidn
de los efectos fué de 4 a 12 hs. despufs de 1la suspensidn de
la droga (12-24 hs., despuds de la ddsis), De los 15 sujeﬁos -
quiencs continuaron el estudio:; 9 reportaron sabor amargo de
la boca; 5 mareo {con. tendencia espontiinea a mejorar}); 2 tuvie

ron problemas de memoria; 1 de fatiga Y 1 de irritabilidad.

La prueba de funcidn tiroidca mostrd cifras deprimidas
en el dia 10 que sec incrementaron en cl dfa 28, sin llegar a
su nivel inicial, El efecto de supresion del trutamiento fué

de insomnio y la ddsis mixima rolerada fud de 30 mg/dia.

En otro estudio reportado sumariamente por Dreyfus -
(1981): con 10 voluntarios sanos entre 22 y 25 afos, dque reci
Lieron 10 mg./dfa de zopiclone Y 18 mg/Kg. de Antipirina por
via oral, se conqluya que el psico-firmaco zopiclone no gencra

induccidn enzimitica hepatica.

Respecto a la funcidn respiratoria se concluyd gque: =
en 4 hombres y & mujeres entre 22 y 28 ahos, el zopiclone com
parado cen el nitrazepan {ambos a ddsis de 10 mg), no produje
ron modificacidn de los parémetros de base, de los quinmiorefle
jos arteriales, ni de 1la sensipilidad al C02. En pacientes -
con insuficiencia respiratoria cronica (n=12) entre 41 y 78 -
afios de edad, uwtilizando los mismos psicofirmacos a la misma

agsis; Zopiclone aumentd la frecuencia respiratoria, el couun




. no de O,, el débito de CO, v 1a presibn latraalvyecglar de O, Y

. no cambif la respuesta al €O, o al O,; en cambio, el nitraze-

valores de base, ni las respuestas al

pan no modificd ni los

co,, pero disminuy8 la respuesta al 0,; la diferencia de res-

oxigénacibn estuvo en favor de Zopiclone

- -

puesta a la hipexr

(p 0.1 1.

El efecto de zopiclone sobre el suefo fisioldgico: ~ P
cebo) en 6 voluntarios sanos entre 20 y 26

{comparado con pla
fnimas con dosis de i

aiios, las modificaciones al suefio fueron m

7.5 mg/noche, de lo que se concluyd que el psicofﬁrmaco res~

peta la arquitectura global del suefo fisiold

gico. : .

Los efectos adversos de zopiclone, en la fase 1 de in

vestigacidn, se compararon con flunitrazepan y placebo én ao- .

y 2 mg. de fiunitrazepan) concly

sis Gnica (7.5 mg. zopiclone

se nota una diferencia moderada para la coordinacidn

yéndose;

entre placebo y los 2 productoes activos,
los dos productos activos mejoraron

entre estos tltimos

no se observd diferencia;
mostrd mis efectos seccundarios

1981).

el suefo, pero el flunitrazepan

gue el zopiclone o el placebo (Dreyfus,

e toxicidad de zopiclone en interaccidén con

secundarios, a difercencia de

Estudio &

alcohol: no se¢ obhservaron efectos

flunitrazepan que produce comnaolencia, fatiga, debilidad ¥y -

yértigos. (30, 34, 36).

Efectos sobre la memoria: pricticamente el zopiclone

no tiene efectos, (34, 30).

En 2 estudios llevados a cabo en pacientes adictos 2

petencia particular al zopiclonec,

- ] -
narcbticos, no se observo a
1ibre auto-admi-

ni aumento de Su CONSULO cuando se probd en

nistracidn, (34).

1 en cuanto a la dosis Sptima

La investigacidn inicia
insomnio

de zopiclone se concluyd: que para 30 pacientes con




cronico dicha dosis fud de 7.5 mg., habl8ndqse comparado con
dosis de 5, 10 y 15 mg, del medicamento,

-

EFICACIA CLINICA, FASES IXI Y III DE ZOPICLONE,

Los primeros estudios de estas fases fueron llevados
a cabo en 304 pacientes con un promedic de edad de 41,5 anos,

Programados para cirugfa menor al afa siguiente y quicncs per

tener insomnio-transicorio requerfan de un hipndtico. Se uti-
lizaron 4 Qistintas dosis de zopiclone 3,5, 6, 9 & 13 mg.. Los
resultados mostraron que la dosis Bptima se encontraba entre
los 6 y los 9 mg., rango donde se obtuvieron los efectos hip-

ndticos y los mfnimos de efectos residuales,

En estudio de laboratorio de suefio con tres distintas
ddsis (3.5, 7.5 y 15 mg.) los parimetros objetivos del sueio
reportaron leves modificaciones a la dosis de 7.5 mg, &emejng

te al placebo.

En el estudio 1101 de Rhone Poulenc Pharma (36) en -
268 pacientes con todos los tipos de insomnio, lo: mejores =
resultados se obtuvieron con dosis entre 7 ¥y 10 mg. En el --
71% de los casos, obtuvieron buenos resultados. Esto empezd a
demostrar clinicamente, que zopiclone posee una marcada activi
dad hipndtica con efcctos colaterales limitados, cuando la --

dosis estld por debajo de los niveles miximos tolcrados.

Posterior a esta experiencia los estudios ¢

SR

ne, se hicieron con vurios disefios: abiertos 59

A £

M parativo doble ciego contra placebo, compqn// en
g contra drogas de referenria, ablerto cr’/
3 cia, Todos fueron practicados en pf” A . hip
- nes que sufrian de insomnio trans es me
: asociados con sintomas de ansiedaad
do con placebo, con barbitlricos, cu 108, por
pan, nitrazepan, flunitrazepan {1 g s tolerado




Zepan; esto es, con las principales benzodiacepinas hipnfticas,

de las cuales se conoce con precisidn tanto su eflcacia como

Sus efectos adversos, (Rhone Poulenc, Depto, cientifico, 1982,
Dreyfus, 1981),

De estos estudios se concluyd que el zopiclone:

12, -

13,~

14 -~

15,~

Induce rapidamente el sueifo,

Ofrece un suefno reparador,

Tiere una vida media de 5 hrs,

No tiene secuelas matinales al despertar,

No tiene efectos de dependencia,

Produce minimos efectos secundarios,

La ddsis Gpéima es de 7.5 mg/noche,

Los efectos colaterales estin en proporcifn di-
recta con el incremento de la ddsis,

Respeta el suefio fisioldgico,

En términos generales su efectividad hipndtica,
comparada con los hipndticos potentes benzediace
pinicos es similar.

Los cfectos sccundarios de zopiclone son minimos
comparados con los producidos por los hipndticos
benzodiacepinicos,

En pacientes pre-quirlirgicos no produce efectos
significativos en la tensidn arterial, ni en la
coordinzcidn psicomotora, mi em el estads de -
alerta,

A la dosis de 5 mg. el zopiclone posee efectos
ansioliticos pero no hipndticos, con pricticamen
te nblos efectos colaterales.

A la dosis de 10 mg. tiene un marcado poder hip
nético pero con mis efectos colaterales y cs me
nos tolerado gque el placebo,

En los estudios de tolerancia en ancianos, por
periodos de 9 meses, el medicamento es tolerado

sin quejas mayores.
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16, A la dosis de 7.5 mg, los efectos negatlvos so-
bre la realizacidn de actividades diversas son
minimos, incluso en personas trabaiadoras.

17.~- En los pacientes con insuficiencia hepatica se-
wvera, los resultados no son afin concluyentes, -
pero no.han causado problemas especiales hasta
el momento,

18.~ La dbsis Optima en ancianos ha sido también de
7.5 mg. .

19.~- En pacientes psiquifitricos la ddsis efectiva y
tolerada ha sido de 15 mg,

20.- E1l principal efecto secundario a la adsis de 7.5

mg. es el sabor amargo de la boca.

A pesar de que algunos estudios lievados a cabo con 20
piclone cuentan con algunos dafectos metodoldgicos, la persis
tencia de los resultados en divexsos estudios, confirman la e-
ficacia del hipndtico ciclopirrolona denominado zopiclone, El
cual produce efectos secundarios minimos, comparado con las -
benzodiacepinas, Algunos estudios reportaron: 1 caso de leuco
penia de 3000, ¥y algunos otros mareos, trastornos gastrointes
tinales, y otras quejas somiticas que indican: que si bien la
gran mayoria de los pacientes con insomnio crénico y los velun
tarios sanos no refieren ﬁolestias por los efectos residuales
de significancia clinica, algunos de ellos si las han reporta

do, Dreyfus, 1986,

whzatley (1986) afirma respecto de zopiclone que: es
un nuevo hipndtico no benzodiacepinico que proveé la misma -
efectividad gue el temazepan ¥ requiere de otras evaluaciones
para ubicarlo en el lugar que le corresponda para el tratamien
to del insomnio, Representa el inicio d¢ una nueva qeneracian
de hipndticos con efectos equivalentes a 1as benzodiacepinas,
pero c¢dh una mayor iipertad para sSu uUs0, sobra todo en relacidn

a los problemas que en la actualidad estfin producicndo las ben

zodiacepinas.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA :

El insomnio es un sintoma frecuente en la prictica médica

diaria, gque afecta a pacientes tanto de la consulta externa .como

de hospitalizacidn. Para el tratamiento del mismo se cuenta en
la actualidad con diversos psicofdrmacos (6,23,9,12)los que mis
se emplean poseen mayor accidn ansiolitica que hipndtica {(Diace-
pam, clorxodiacepdxido y otros derivados de las benzodiacepinas),
por lo gue su efecto en el insomnioc se encuentra limitado a ello.
Existen otros medicamentos que poseen eficacia hipndtica comproba
da, sin embargo los efectos colaterales gque producen son indesea-
bles ( sonmanolencia diurna, mareo, etc}). El amplio y frecueate -
uso de las benzodiacepinas ha llegado a fomentaxr su abuso, ademas
se ha demostrado dependencia al medicamento, e incluso, se han -~
descrito sindromes de : abstinencia intensos ante la supresidn que
llegan a ser graves y reguieren de la hospitalizacidn para su tra
tamiento. Este fendmeno caracterizado por insomnio, excitacidén -
psicomotriz, alteraciones de la conciencia etc. se ha explicado -~
como una forma de dependencia fisica afin no corroborada en todos
los casos. No obstante los fendmenos de dependencia psiquica son
en si mismos, un hecho que genera serias preocupaciones por la ~--

gran cantidad de personas involucradas en ello.

Por otra parée, es conocido el problema de gue los psico-
firmacos hipndticos de tipo benzodiacepinico se potencializan --
con el uso combinado de substancias depresoras del S.N.C., entre
ellas el alcohol es el m&s usado y esto agrega una preocupacidn
adicional para el manejn de estos medicamentos.

Los efectos matinales después de su administracidn noctur-

na, en no pocas ocasiones, llegan a reducir 6 a limitar las acti-

vidades productivas de las personas que los consumen.
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Otros hipndticos potentes como la Cloropromacina y otros
derivados fenotiazfnicos son ﬁtiles'en el tratamiento del in-
somnio de pacientes psic8ticos, poseen ademis de su bien reco-
nocida utilidad en el tratamiento de este tipo especifico de -

insomnio efectos colaterales delicados como hipotensidn arte-

rial etc,

Otro psicofirmaco {til parxa el tratamiento del insomnio
es la levomepromacina que aunque derivado de las fenotiazinas,
ha demostrade su eficacia sin generar problemas de dependencia,

aungue produve somnolencia diurna sobre todo cuando na se dasi

fica bien,

Entre los psicoflrmacos disponibles se enfrenta el pro-
blema de que no se cuenta con un hipnB8tico eficaz para.el tra
tamiento del insomnio c¢rdnico, que tenga minimos efectos cola
terales {predominantemente diurnos) y con un riesge minimo o

nulo de dependencia,

Los trabajos llevados a cabo con vn nuevo psicofirmaco
n¢ benzodiacepinico denominado *Zopiclone™ (30, 31,32,33,34,35,
8), que pertenece a la familia de las cicleopirrolonas, han re-
portado caracteristicas del producto guimico, que en principio
lo hacen mis atractivo que los otros hipndticos conocidos, &n-

tre las mds importantes se encuentran las siguientes:

1.~ Induce rapidamente el suejo,

2.~ Respeta la organizacién fisiolBgica del suedo, -
incrementando su calidaaq.

3.~ Se metaboliza rapidamente (vida media de 5 horas)
los metabolitos intermedios son poco o nada acti
VoS, .

4.~ No produce efectos colaterales matutinos,

S.- El uso prolongado no produce dependencia, ni efec

tos secundarios adversos,




Esto hace factible poder contar con un psicofidrmaco no henzo-

diacepinico, Util para el tratamiento del insomnio crdnico y

de mayor beneficio para los pacientes,

Con base en lo anteriormente expresado, el planteamiento del
problema se resumeé con la siguliente pregunta:

iCuil es la eficacia y tolerancia ciinica del medicamento hip

nético zopiclone, comparado con el Flunitrazepan, en- pacien-

tes con insomnio crdnico. ?




Objetivo : ,

Determinar en forma comparativa mejorfa cifnica, intensidad
de efectos colaterales y desarrollo de tolerancia y depen-
dencia entre zopiclione y flunitrazepam, en pacientes con -

insomnio persistente,

Hipdtesis :
Zopiclone proporciona una mejorfa clfnica similar a la de
flunitrazepam, con menor intensidad en los efectos colate

rales y desarrollo de tolerancia y dependencia, en pacien

tes con insomnio persistente,
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a)

b)

fo y por 1o monos o

durinte yng Boche tipica de insom-
nio:

Inscunis intermedio, Por lo menos copn 5 despertares jp0.
tumos,

* Tiempo dzl despertar intermedio: POr lo menog de 30 miny-

LOs;: v mis ga 30 minutoeg para volyer , conciliar o)
en cualgujey despartyy,

Tiempo total de Suetia: (Ja

Sufio

G horas o menos
{ sin sop voluntario).

* Insomnje final; ge Por 1o menos 2 horas
Suenn Mnsiderago POr el paciente como da no descansg

{—sucho da—ﬂduarmeuvelaﬁu.sensaciéumde~no~haber~dormido
“bien“ﬁdurantcﬂtod&~ia noche.)

embarazadas, ni deban tener ale, Probabiligag de éstarlo, tap-

Poco ge incluirdn 2 Guicnes ge elcuentren ep Periodo e lactan-

nN.

o
h
< h

4
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Tamafio de muestra: ‘ :

El tamafio de la muestra serd de un minimo de 40 y un maximo de

100 pacientes con insomnio, considerando que el minimo requerido
bpara un comportamiento normal de los sujetos es de 30 y que en

los estudlos de psxcofarmacologla clinica se recomienda como &Spti-

mo un tamano de muestra de 30 - 50 sujetos, {Wittenborn J.R. 1982;
Daniels, 1982).

——— : = -
& it gy —“‘t“‘-‘ oeuSr.

»

Todos los iutegrantes del universo de estudio no deberadn estar ingi-
riendo las siguientes substancias: neurolépticos, antidepresivos, :
psico-estimulantes, narcoticos o antitusigenos 3] cualquief otro psico-

firmaco que interfiera con el suefio.

No deben ser adictos al alcochol, ni consumidores o adictes a ctras

drogas psico-activas.

No formarédn parte del uwniverso de estudio sujeto con historia o pre-

t
sencia actual de enfermedades psiquidtricas tales como: psicosis :{
1

( de cualquier tipo }; trastorno afectivo mayor; neurosis depresiva
o disociativa. No se incluiran a gquienes padezcan enfermedades he- f{
paticas, renales, metabdlicas o crisis epilépticas; ni a quienes no o
tengan manifestaciones clinicas de estas en fermedades Dero presenten
alteraciones en las pruebas funcionales hepaticas, renales o hemato-
16gicas que se les practiquen, Tampoco seran incluidos sujetoes con -
hipersensibxlldad o alergias a cualquier tipo de medicamento, a quie-
nes se les haya hecho diagndstico dc Apnea nocturna, ni aquellos en

los que se encuentre alguna contralndlcac1on para el uso de benzodia-
capinas { v.q. miastenia gravis, jnsuficiencia resplratoria, etc.).

Por ultimo, tampoco s€ incluirdn a sujetos con antecedentes de enfer—

medades que a juicie del médico:

a) Puedan interferir con los parametros farmacocinéticos
v.g. enfermedad hepatica © renal.

b) puedan interferir con jos efectos de las drogas.
v.g. hipertiroidismo, dafic organico cerebral, etc.

c} Puedan interferir con el examen O evaluacidn inicial

v.q. retardo mental. ‘
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METODCS, TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS A SEGUIR DURANTE EL DESARROLLO
DEL PROYECTO. '

Capacitacidn

El investigador responsable y colaboradores llevaran a cabo la capa-
citacién de los médicos familiares, quienes se encargaradn: de las
entrevistas a los pacientes, de la prescripcidn de los medicamentos

y su control, asi como del llenado de los instrumentos correspondien-

-

tes,

La capacitacidn se llevar3 al cabo mediante un curso breve de 4 hcras

de duracidn, que incluird la siguiente informacién:

Scbre la investigacidn y su proceso.
Sobre el Zopiclone y el Flunitrazepam.

Sobre el usc y el manejo de los instrum entos: .

cC~0 Cuestionario General de Salud (60) { CGS }
c -1 Datos personales del paciente ( DPP )
c-~2 Escala de intensidad de los trastornos .
del sueno. ( EITS )
C -3 Cuesticnario Spiegel sobre sueiio { CSPIE )
C -4 Impresiones clinicas globales ( I Cc-G)
C -5 Examen £isico { EXAFI )
C -6 Control de medicacidn y efectos
secundarios. . { COMES ) -
c-17 Intensidad de los sintomas de supresidén ( ISS )
C-8 Reporte final del paciente { rFP )

Aspectos generales del proceso.

La capacitacidén se dard a un minimo de 4 y un maximo de 10

MBdicos Familiares ( de la UMF-10 ) quienes manifiesten par-
ticipar voluntariamente en la investigacifn, dicha actividad
se 1levari a cabo con una semana { maximo } de anticipacidn . g

a la fase Je ejecucidn.



proceso (ver anexo 1) .

burante la consulta habitual del médico familiar participante -
en la investigacidn, se localizard a los pacientes candidatos
para ser incluidos en el ensayo clinice. A cada uno de ellos =~

se le informarid suficientemente sobre la ipvestigaci&n. se soli

citari su partxcxpaCLOn voluntaria, asi como su compromisco por

: 3
JLscrito en caso de aceptar (ver carta de aceptaCLOn del paciente
en anexo instrumentos). Se le advertird de su derecho de abando

nar el estudio en el momento que asi lo desee,

La asistente se consultorio, aplxcara el Cuestxonar;o General -

de Salud de 60 reactivos (cGs-60) y la escala de depresxon de -
Beck, a todos los candidatos potenciales, una vez calificado 1o
entregara al médico familiar, guien procedera a la evaluacidn de
pre-ensayoe (visita=-1l), que consiste en apllcar 1a escala de da-

tos personales del paciente (ppp) y la escala de intensidad de

l1os trastornos del suefio (EITS). Si los criterios de exclusidn

se encuentran ausentes, si la EITS arroja un puntaje de 14 o -

mis, si el CGsS-60 es de menos de 26, si el Beck es inferior a - -

42; el suieto puede incluirse en 1a investigacidn,

£l médico familiarx deberi asegurarse que el paciente tenga Por

1o menos 3 noches sin ingerir algn hipnbtico. De esta manera

se inicia la etapa wcondiciones basales" {(visita - 6}, y se &

plican: 1} El Cuestionario spiegel sobre el suedo (CSPIE); -

2} Impresiones clinicas globales (1¢G); 3) Examen f{sico (EXAFI);
4) Control de medicacidn anterior Y efectos secundarios (COMES) .
81 se ratifica la ausencia de los criterios de axclusidn, se P2
sa a la etapa de prescrlpcxon del medicamento. La asignacién -

de los pac;entes a Zopiclone 7. S mg. Y Flunitrazepan 1 mg., SZ
ri aleatoria y doble ciego, la toma de medicacidn sera diario -

por la noche. (ver anexo de procedimiento}.

. Se cita a los pacientes para siete a{as despuls ngfa 7 (visita 1)*
el médico familiar aplica 1os mismos instrumentos que utilizd en

la visita 0, si no detecta efectos colaterales graves queé impidan al pa
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ciente continuar tomando el hipndtico, se cita al paciente nara 14

dias despuBs. ( el cual corresponde al dia 21 posferior a la visita

cero j.

En el dia 21 { visita 2 ) el Médico Familiar aplica los mismos ins-
trumentos de las visitas anteriores y en caso de no encontrar efec-
tos colaterales graves, prescribe al paciente para las dos siguien-
tes noches un placebo y lo cita on 2 dias ( corresponde al dia 23

posterior a la visita cero ). .

En el dia 23 ( yisita 3 ) aplica: 1) El cuestionario Spiegel so-
bre sucho ( CSPIE ); 2) el de impresiones clinicas globales ( ICG):
3) ©Da Escala de Ireowsidnl & RErldes 8 Dahdaids e N ox o8

El reporte final del paciente ( RFP .

En el caso que el paciente requiera continuar con tratamionto farma-
coldgico para el insomnio, el médico familiar, estard en condiciones
de prescribir el medicamento que juzgue necesario & enviar al pacien-
te con el especialista en psiguiatria. De no ser asi, dara de alta

al paciente ( por este motivo de consulta } agradeciéndole su parti~

cipacidn en el estudio clinico.

Suspensidn del ensayo

Pl M&dico Familiar podrd suspender en cualquier momento la investi-

gacién en los casos siguientes:

- Inefectividad terapdutica
- Efectos secundarios mayores

- Dor decisién del paciente

En ¢l primer caso, S¢ invitari al paciente a continuar el proceso.
:n el sequndo, adomis de suspender 1a medicacidn, se proporcionard
el tratamiento que se¢ considere pertinente., FEn este c¢aso, se hard
una descripcidén completa en la forma de Reporte Final del Pacionte

{ RPP ) intitulindola »Interrupeion del tratamiento®.

i
{
|
|
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Tiempo

.

El tiempo total gue se empiearé en cada paciente durante el en-
sayo clinico, serd de un minimo de 24 dias y un mdximo de 27.
Lo gue incluye: 1) -Un primer periodo de 3 noches sin medicamen
tos. 2) Un segundo periodec, de tratamiento con el hipndtico de
3 semanas de duracidn, y 3) Un tercerx periodo, de retiro de la

medicacidn substitufda por el placebo, de 2 noches de duracidn,

Instrumentos (ver anexos)

1) Datos pefsonales del paciente (DPP).
Es una escala codificada, que capta la informacidn sobre
los aspectos generales de jdentificacidn del paciente y -
algunos datos socio-demogrdficos. Registra informacidn cli
nica, como el diagndstico médico, la toma anterior de medi
‘camentos, la sintomatologia de los filtimos 3 meses Yy los

datos positivos de la historia clinica. Su aplicacidn es

sencilla,

2) Escala de intensidad de los trastornos del suefio {EITS).
Esti constitufda por 6 reactivos, dirigido a investigar -
los fendmenos del suefio durante l1a noche anterior a la en=
trevista, Cada reactivo puede ser calificado en cinco moda
lidades especificas para cada uno de ellos. El valor de ca
da modalidad, es el peso del reactivo; el punto de corte -
utilizado es de 14, por lo que puntajes abajo de 14 no se-

rin incluidos en el estudio.

3) Cuestionario Spiegel sobre sueio (CSPIE}.
Es un instrumento integrado por 7 reactivos, dirigidos a
investigar las alteraciones del suefio en el momento de ini
ciar la investigacidn; cada reactivo puede ser calificado
en cinco modalidades. Se incluye un dltimo reactivo que e-
valfia la percepcidn subjetiva del paciente en cuanto a la

toma de la medicaciédn.

Este cuestionario ha sido utilizado en astras investigacio
nes (Autret, E. 1987), donde ha mostrado el valor Qe su -
utilidad ﬁara la captacidn clinica del 1nsomnio; Pieno—la
uantaéa_dedque_alwsexbutiliaado—en—ﬂbra&~%&ve3e&g§oﬁmwﬁh

loas-resultados.puedan sar.comparablesy«

P
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)

6)

B

8)

9)

24

Impresiones c¢linicas globales (ICG).

Es una c&dula de un solo reactivo que evalila la percep--
cidn resumida del médico familiar sobre el paciente en -
cuanto a su estado de salud o tipo de enfermedad. El reag

tivo consta de 7 modalidades para su calificacidn.

Examen fisico (EXAPI).

Es una forma clinica que capta: peso, estatura, signos vi

tales-y los hallazgos gque hayan sido anormales en el pa--

ciente,

Control de medicacidn y efectos secundarios (COMES}.

Es una breve c&dula que capta la informacidn sobre la sin
tomatologia expresada por el paciente, asi como su grado
de severidad en una escala de 3 modalidades, gue guarda -
relacifn con los medicamentos prescritos. Registra también
las acciones del mé&dico familiar para limitar y eliminar

tal sintomatologia,

Escala de intensidad de los sintomas de supresidn (ISS).
Es una breve escala, que evalfia y capta, la sintomatologia
derivada especificamente por la supresidn del medicamento,

Los sintomas son cuantificados por su severidad y por su

relacidn directa con el tratamiento,

Reporte final del paciente (RFP).
Capta informacidn sobre los casos de suspensidn prematura
del tratamiento y los comentarios finales del mé&dico fami

liar respecto del paciente y la investigacidn.

Cuestionaric General de Salud, versidn de 60 reactivos =
{CGS-60). Es un cuestionario de origen inglés (Goldberg,-
1970), adaptado y validado para la poblacidn mexicana - -
(fadilla, 1984), que mide una amplia gamma de sintomas psi
copatoldgicos predominantemente no psicdticos, dentro de
las cuales de encuentra el insomnio, como un trastorno del
suefio, la depresién, ansiedad etc. y ha mostrado su alcan
ce en la .prictica médica familiar del IMSS (padilla y cols.
1985},

R
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

SUBDIRECCION GENERAL MEDICA

JEFATURA DE ERVICIOS DE ENSENANZA E INVESTIGACION

SUBJEFATURA DE INVESTIGACION
CONSEJO DE INVESTIGACION CIENTIFICA

Febrero 26, 1988

Ref. ndm. 323.22/ 339

Dr, Carlos Pucheu Regis
Coordinador de Psiquiatria y
Salud Mental Clave 56
Subdireccidn General Médica

El Consejo de Investigacién Gientffica en su reunifn regular que tuvo lu-
gar el dfa 17 del presente mes, estudid la versidn corregida del proyecto
finsayo abierto comparativo eatre zopiclone y flunitrazepam en pacien-
tes con insomnio", ]

Tengo el agrado de hacerle saber que este organismo dictaminé que en
su presente forma, este proyecto quada AUTORIZADO.,

Lo que informo a usted para los fines a que haya lugar.

Atentamente,

Silvestre R
Secretario del Conse;
Inve stigacién Cientifica

SFtere «

IMSS
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

Mayo 30, 1989

Subjefatura de Investigacién

ofcigr3.21/ 932

Doctor Jorgs Malplcea ¥ Riacén
Jefe Delsgacional de ics Servicids

Hédicos
Delegacién No. 4, Valle de México

Por medic de la praesente me permito presentar a 3ul finas atenclones a

el doctor Jesis Ocanpd Castafieda, Psiquiatra de nuestro Instituts, actual
mente alumno de la Masstria en Ciencias Médicas en fase de ejecucidn de

su proyecto de investigacién "Rficacia clfnica y potencial adictivo de
Zoplicone en patiintes con insownioc palcofisiolégico persistente”.

Asimismo solicito a asted, si a bien lo tiens, girar oficlo 2 los direc
toras de laz Unidades de Medicina Familiar Nos. 6, 10, 14 ¥ 21 que

eostin o su digno cargo, & ofacto de que se le de el apoyo necesario para
llevar a cabo 1a fase de reclutamiento de paclentes, necesaria para su

investigacidn.

a seguridad de mi mis distingu®

8in xfs por el momento reitero a uated 1
yo que nos pueda otorgar.

da consideracidn y agradesco de antemano 31 apo
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I. DISEHO EXPERIMENTAL
EL discio utilizudo (ue el Jde estudio cowpurativo doble civio,
EL rtamaio de lu muestra ce obtuvo por wmétodus de cuota y por asip-

nacidn sleatoria,

-
-

A cada uno de los prupus (A y B), se le hicieron las wmismas evaluucio-
nes, con los wiumus  lastrumentosn. L la primera consulta se hico
la  evaluacidn clinica gpenceral y  la aplicacidn de  lun  criterios
(de inclusidn, no iuclusidu y exclusidn). En Ja  sepumls cunsulia
se  midieron lus condlciones para la oblencidn de 1a® linea "base
tniciul".,  Fue entonces cuando se prescribid el medicamenlo COriespon—
dicnte al grupo "AY y "B, - Sfeve dlas despues, se llevd a cabo
la "primera evaluucidn" y sobre la tows del wedicamento respective.,
En  esta ocasida  fueron cupleados  los fnstvumentos  de’ evaloacion
que incluyeron lug escalas sigulentes: de sueio de Spivgels  de
impresion clinica global; de exsmen {isico; de evaluscidn del wedicamen-
to y de electos secundarlos. Quince diss despues ( u Ja tercera
semana  de tratumicuto, se lleva o cubo  la "sepunda  evaluscion®
en la cuslese realizaron las mismas wediciones que en la “srimera®™.)
A toedos los  pacientes se les substituyd el medicamento  hipnoticu
por ¢l pluccbo,  Tres diay degpues, He llevdé o cubor la “ultima
evaluacién", En lu que se oplicaron los wiswma escalas de medicion
desericas, osi como lu escula de lntensidad de siotomas de supresion
Y ¢l reporte fiuul de cusgso., Cada evuluacion pedica fue realizada
por el wédico (especialinta  en  Medicina  Fawiliar), cuourdinudus

Y asesorados por uno de lou pulquiutras investipadores,

Procedinmientos  Estudistices.~  Pueron  obtenidus  lus  frecuenciss
simples  para cada uno de log reactlvos y para cada una  de  las
evulusciones, S¢ upillzd la prucbay  JL cuadridy (xg) pasfa medir
la sipnificancia huuty el nivel de .05, Tumbien fue obtenida 1lu
medla  gritmécics  del puntujée totul dul cuesiionuriuv  de Spiugél
con su respectiva  desviscidn  estandar, 'uro  mismo  se hizo  pura
cada uno de los reactivos, utillzundo a prucba "I de  Student
para obtener un nivel de sigaiflcancla de .05,

o



II. DESCRIPCION CEHERAL DE LA MULSTRA ESTUUIADA :

Fueren convocados para iniciar el estudlo un totul de 40 pacientes,
que reunieron las caracteristicas estublecidas por los criterios
de inclusidn, exclusidn y no inclusidm,

Se dividieron en dos grupus de tratamiento: 20 pocientes para ¢l
con Flunitrazepun y 20 pucientes
el grupo B para’ recibir tratamieanto con

reclutados, entce la

grups A para ser tratados pura
Zopiclone. Listos  fucron
poblacién de pacicates con

insomniuv ctinica
del servicio de  consulta

externa, (Unidad de Hediciua,

Fomiliar
Hamero 10 del IMSS).

De los 40 pacicvutes seleccionados pleatoriamente, un paciente del

grupo B, no fue incluido en el estudio por no haberse presentado

- s - . » . -
a la evaluacidén inicial, Se presentaron a 1o "Visita Cero" 19

pacientes para el grupo de Zopiclone y 20
(nﬂjg) *

para ‘el de Flunitrazepan
En la visita nlmero “uno®™, un paclente del grupo A" no

se presentd., Por lo que [lormulmente se inicid lu  investigacidn

con 19 pacientes del grupe A y 19 pacientes del grupo B (n=38).

En la visita ndmero "2", tres pacientes del grupo B desertaron,

(dos de ellos por motivos personales) no atribuibles a la medicacidn
y el otro por no haber percibido ninguna wmejorla. llasta este momcnto
el tamaiio de la muestra quedo integrado por 16 pacicuates para Zopiclone

y 19 para Flunitrazepan. En la visita nimero "3" un paciente del

L]
grupo B wo se presentd, por le que fue eliwinudo de lu muestea.
Finalmente ¢l estudio concluyd con 15 pacientes del grupe Zopiclone

y 19 del grupo Flunitrazepan, (n=34). Un total de 0O pacientes

ne fueron iuncluldes ante la iwposibilidad de ser valorados,
IIT. DESCRIPCION DE LOS RESULTADOS OUTLHILOS

La medicidén de 1a psicoputologla globul de cada uno de los pacicntes

de ambos grupos, se obtuvo con el Cuestionario Ceneral de Salud

(CCS) en su versién de 60 CFeactivos. La medicién fue previa ol

inicio del ctratumiento, ELl  puntaje wedlo
(+ 7.02) para el grupo trutado con

ogbtenido fue de 15,38

Zopiclone y de 13.9 (¢ 8.0)

para el tratasdo con Flunitrazepan, ‘Tedo lo cual significa que

los pacientes sufrian de alteraciones psicopatolégicas  leves, sin



diferencias sipnificutivus entre uno y otro grupo.
La sintomatclogia depresiva se investipd con el Taventurio de Depreniin
de Beck. Los puntajes medios obrenidos fueron de 1 (p 10.2)
17,2 (& 9.1) respectivamente pard Li oprupo tratadue cow Fepidiuiee

y Flunitrazepan, esuto ciquivale o gintomutolopia depreniva leve.

El promedio de cdad del grupo Leutado con Zopicloate fue dv 4£5.9
afos y vl trutedo con Flunitrazepun de 49.06 uiwu. [ prupe gue

ingirid Zopiclone wcuiuvo fnteprado  por 26,47 de  hoambroes oy 730X

de mujeres; el que vowd TFlupitrazepan  por 257 de Luwbres § Sh

de wujeres,  El promedio de peso patd ¢l prupo trstude con Zoprclune
fue de 03.5%p y para ¢l vratado con Flunitruzopan  de £6,5% Ip.:
la estuturu fue cu prowedio de 1.57 wls. y 1.93 mts. pesputlivasate.
La T.A. y la F.C. wo syuriaron sipgnificativamente 3 1o lirge del
estudio. El prupe trutedo con Zopiclone tuvo oo prom?dxu 126779

de T.A. y 76 de F.C.p o el trutudo con Flunltrascopan 120/36 3 7%
de F.Co

Los antccedentes de  duwportoncia y lu sintomatolopiuy actuul  fueron
obtenidos a traves de la historia clinlca., Eutas s reportun o
el cusdre 17. La sintosatologia orgiuica mo  fue ¢ suficicnte
intensidad pora excluic o ningun  caso del Ctratamicnlo caperimentul.
Eu el cuadro 18, se reportan  los principules  problowas medicos
asociades al lasowmpio que fucron reglutrudos cn ambos grupos.

Ly durecidn del insomnio sntes. dg inlclar ¢l crotamiento expedinental
fue cn prowmedio de 1 uho a 6 neosed parn el oprupo tratado cun Zapicleow

y de 3 unos & meses para ¢l tratudo con Flunitrazepai.

RESULTADOS EN Ll 1NSOMIC bE TIPO LHICLAL (Reactive 1 odeld Cucstivuarto
de Spicgel)

“V;situ (consulta) Cero® .

En la muestra del grupo tratado con Zopiclone (u-19), ¢l 58% padecia
tnsomnio de tipe iniciul y solo un paciente (5%) wanifescd  que
¢l tlempo puru wmpezar el suciio  fue de breve o muy breve.  Lnoel
grupo tratado con  Flunitrazepin, el 05T reportd  sintowutologis de
tusomnio intcial y el 252 (5 pacientes), expreso yue el ricmpo

para intctar el suciio erd de bLreve o muy breve. [stas diferentius
Fl .

2 b
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de frecuencias no fucron significativas (p > .05). Los puntajes
de calificaciln solre el tivapo que los pacientaes tardaban en Jormirse,
i el trutumiento fee de 2,35 (& .B3) pura el grupo
que tocl Zopicloae; ¥ Je 2.55 (& 2.51) pare &l qu2 rond Flumitrazepan.

vices no fucron significarivas

[ =

Las diferencias entre las mediss aritec
{(p>.05). La distribucidn de las califilceciones n la muestra de
Zopiclone teadié con mayor homopencided hecia la calificacion nlmero
2, (presencia de insommio de tipo inicial, Pu la muestra de Flunitraie-

pan la media fue mis cercons a nimero 3 {se reficre al tiempo Jue

es usual o al prosedio para el inicie de dormir). La dispersidn

de las calificaciones pucde observarse en ¢l cundro 1.

"Visita (counsulta) Uno®

Una semana  despuca de  halerse inicipde ul trutamiento para ambos
grupos de  pocieates, disminuyd el Livmpo' nara iniciar ¢l sueho,

desaparecié¢ el ipsownio de tipo inicial en ¢l G8Y de los casos
tratados con Zopiclone y en el 947 de los trotudos con Flunitrazepan,
Sola el 21% del primer grupo repertaren  conlinuir  con insounio
de tipo inicial, (ctendencias no  significatlvas Y estadisticamente).
El promedio du  culificacioues obtenido  por  ambos  grupos fue de
3.42 (& 1.49) poros el grupe "B" (Zoviclone) y 4.31 (#.00) pura =l
Crupe “a" (Flunitruzcepan); este increwentd  en luas medias de | lan
calificaclones de 2,31 a 3.42 y de 2.5 o 4.31 paca uno y otro
grupo respectlvomente, conflrma 1a mejorln clinlcn de los  pacienles
con  insomnio de tipo inicinl, de wabas  poblacionvs. Diferenciu

estadistica P£.0SE (prucka de t).

w

"Wisita (consulta) Dos"

Tres scmanas despues de tomar los medicamsntos hipndticos, el 1007
de los pacicnies trutados con  Zopicluna reporturen la  tusencii
de insomnie de tipo ifnicial, wlentrog que on 1o mucstra de Plunitrazepan
la ousencia dul mismo sintoma  fue  encontrade  con el 4947, LEstas
difereacivs no  fueron  slgnificotivas eatudiuticamente (p =» LU5).
Las mediss aoritesticus obtewsidus pare csth visita fueron de 4,18
(+.45) y de 4.21 (4.062) pura el grups Wit (Zopiclone) y "A" (Tlunitraze-
pan) respectivemente, Estos valores peewiten hacer evideate la dizminu-
cion del ticeno para conciliar ¢l fnlcio dwl suciio en ambus grupos,
as{ coro erradiracidn del  insonalo tpicisl en la mayorin de los
pacientes trotetos con asbas hipulilces,

i Ty



las diferencius entre los wmedius obtenidas no fucron
(p .05). ' '

uyisita {consulta) Tres"

significatrivas

Se substituyeron los medicamentos hlpdéticeu por un placebo. fn
ambos grupos disminuyeron su frecuencia de paclentes cn la calificucidn
4-5 (poco o muy poca tiempo) obtuve 33.3% para el grupo tratado
con Zoplclone y 42,12 para el tratado con Flunitrazupan tambien

se vio incrementada la frecuencla en ta clase 1-2 (lorgo o

wuy
largo tiempo) 40Z para el primer grupo y 16,8% para el scgundo,
lo cual permite copstatur la reinstalacidn  del  insomwio inicial
en algunos de los pacientes de -ambos grupos. Las diferencias cntre
ambos psicofirmacos y lu toma del  placebo  fue slpnificativa  on
052, lo cual wmanifiesta  la *superioridad del efecto hipudrico de
awbos psicofdrmacos sobre el efecto del placebo. El promedio de
calificaciones obtenida en esta “visita tres" fue de 2.66 + 1.2
y 2.86 + 1.09 para ¢l grupo Uyt (Zopiclone) y para el grupo MA"
(Flunitruzepan) respectivamente, La compurucién entre estas  medius
aritmoticas con-las obtenidas en lg visita 1 y 2 para cauda prupo,
confirman 1a superioridad de los cefectos de  ambos sicofirmacos
sobre el ploacebo. Las diferencias obtenidus  entre lus puntajes
obtenides por el grupo tratado con Zoplclone y ¢l prupe tratado
con Flunicrazepan, no fueron cstﬁdisticumentc gignificativas. l.as
frecuencias representatives  de nueva presencia del insomnio  de
tipo inicial, mostraron incremento cn esta 'visita tres', sin emborgo
no 1llegaron a los valores primarios de lu linea base para  coda

grupo. Véanse los cuadros 1y 2.

RESULTADOS EN LA CALLDAD DEL SUENO (Reactivo dos del cuestionario
de Spiegel).

Este reactive evalia la culidud del suciio @ traves de la proeguntd
tqué tan bien durmié? la cual slempre se mide con una escata de

colificacién que va de exculente a muy mal (5 al).
“Wisita (consulta) Cero"

En ambos grupos predominaron 1us frecuencins de la clase iy 2,

{correspondientes o muy mula o mala calidad del sueio).



c

Lla clase 3 (regular calidad del sueiio) y la clase 4-5 (de Luena
a excelente calidad del sucio) no mostraron diferenciuss estudisticancute
significativas euntre awbos grupos de estudio.

-
-

"Wigita Uno" )

La calidad del sueiio de ambos grupos de pacientes mejord notablumente,

con un ligero predominio del grupo tratado con Zopiclone, (737 versus

682 Flunitrazepan, en la clase 4-5). Un la clase 3 (calidud e

sueno regular) lus frecuvncias fueron wis altas pars el grups que
towd Flunitrazepsn. Sin cmbargo, estas diferencias no f{uvron estadisti-
camente sipgnificativas (p > .05). El
fueron

promedio de  calilicuciones
mis cercanas o la clasé 4 en los dos grupos: 3.73 + (1.1%)}
(Zopiclone) y 4.21 % (1.04) (Flunitrazepan). Las dilerencius entre

lus medias aritméticas no tuvieron significancia estadistica (prucba
).

“Visita {consulta) Dos" (tres semanas de tratamiento)

Aubos medicamentos wmejoraron la calidad del sueiio de lus pacientes

tratados, comparando los resultados con los oltenidos en la visitn
"uno', existe una ligera superioridad para el grupe tratado con
Zopiclone, quiea obtuve el 1002 de ([recuencias
(bien-excelente) contra ‘el 897 obtenido por

Flunitrazepan. Estas

en la clase 4-5
¢l grupoc tratado con
diferenciaus no alcanzaron a ser signilicativas
(p>0.5). El promedio del puntaje obtenido en esta visito, fue wis
cercano a cuatro (bLien): 3.93 (+.93) y 4.25 (+.(5) tanto paro el
grupo que ingirié Zopiclone como ¢l que towd Flunitrazepdn.
Los valores '"t" no significatives (p>.05).

"Wisita (consulta) Tres" (empleo de placebo durante tres dius)
la distribucidén de lus frecuencias para ombos grupos fue siwilar
a lu del reactivo anterior. Disminuyeron las  [recuenciss en
clase 4-5, sin llegar a los miswos niveles de la linea buse original
(407 para el grupo tratudo con Zopiclone y 427 para el trotado
con Flunitrazepan). En la clase 1-2, los porcentajes se incremuataron
(40% y 36.8%7 para uno y otro respectivamente), mno llegaron tampoco
a los niveles de la lines base. Las diferenclas cntre ambos prupos
no fueron estudisticamentue siguificativus, (p».03).
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Las diferencias estre los resultadus de la Mvisita 1oy 2" cun low du
la "visita 3" (placebo), sou favorables a awbos poicofarmatus oy

.05 (prueba t). Vednse los cuudros 3y 4.

RESULTADOS EN LA DURACION DEL SULHO- (Reactivo tres del cuestionario
de Spiegel)

Con este reactivo sc evaloa la Juracion del sueio rotal, enuna cucala
que va de cinco a'uno: 1- sueifio muy corto, 2-sucho due courto ticmpo,
J-tiempo usual de dormir (promedio), &4-lurge tiempo, S-muy lurgo
tiempo. Las calilicuciones 1 y 2 corresponden gliuicdmuntc a  la
presencia de insouwnio de tipo terminal. La ndwero 3 puede interpretorse
clinicamente como la pcrmuncdciu del tiempo promedio o usual de
dormic del sujeto sin la presencia de insomnio de tipo terminal.
La calificacion 4-S consgituye la gusencia de insommio  terminal,
con lipera prolongacién del tiempo de docwir que no es hipersomnic,
"Yisita (consultu) Curo”

En la evaluascién reulizada, las frecuencias se acumularan  on la
clase 1-2, con casi el 90%Z para ¢l grupo "B" (Zopiclone) y 957
para el grupo "a" (Flunitrazepan); ecu 1la clase 3 se encontraron
el 107 y ¢l 5% respectivamente., En la clase 4-5, nu se reportarai

CUA50S,
Mg e N , ) .
Visita (consulta) Uno" {Una semana de tratamiento)}

Las frecuencias de la clase &4-5 se incrementaron en ambos grupes,
587 (11 casos) para el grupo que ingirié Zopiclome y 037 (12 Casos)
para’ el que towd Flunitrazepun. Eo la clase 3 se incrementaron
las frecuenciass de ambos grupos, a 31% para el tratado con Zopiclone
y 26% para ¢l trotado con Flunitrazepan; en la clase 1-2, las frecuen~
cias obtenidas fueron de 10.52 pura pwbos grupos. Los diferencias
de frecuencia, cntre umbos grupos no fucron estoadisticamente siguifica-
tivas; pero las diferencias logradas por ambes 'grupus respecto
de su propia wevaluacién cero”, fueron significarivas ai .G5Z (Ji
cuadrada). El puntaje promedio obtenido en cestu "yisita uno", f{ucrun
de 3.52 (+.96) y 3.73 (#.93) npara ¢l grupo tratado con Zoplclone
y Flunitrazepan respectivamente. Lo diferencia cntre ambas  medias

aritweticas no fue estudisticamente siguificativa ul 05%,



"Wisita (consultu) Dos"

Las frecuencius de lu clase 4-5 de ambos grupos, Jdizwinuyeron ligerawen-
te con respecto de lua visita anterior (43.77 paiu el ya tratade
con Zopiclone y 57.8 paraseliratado con Flunitrazepun). Se incrementaron

las frecuencias de la clase 3, S0% pars el primero y 42014

]

pura
vl sepundo, Lus frecuencias de la close -2 disminuyeron en asbos
grupos, lo cual wsipginifica, ausencia de insowrniov Jde tipo Lerminal
en la mayoria de los pacicntes de ambos grupos. Ho hubeo Jdifereoncias
estadisticamente  significutivas  (p =~ .03). Lus  wedins ariumdticas
fueron de 3.08 (+ 1.U1) gparael grupo que se tratd con Zoprdlone

y 3.73 (£.75) paru cl que se tratd con Flunitrazepan. bas diferencias

pa}

no fucron estudisticamente significativus (p> .05, prucba t),

"Visica (cousulty) Tres® (ingcst; de placebo durante 3 dins)‘
Las frecuencias de lu clase 4-5 disminuycron  considerablemente
para ambos grupos, Se incrementaron las de la clase -2, pura une
y otro grupo. Las difcrencias en las frecuencias no fueron signiflicati-
vas al 0.5%, comparadus con las frecuencias oubtenidas en las “visivas
una' y "dos" por cuds uwno de los grupes, los resultados, fueron
favorables para ambos medicamentos hipndticos can p<, U5 (Ji cundruda).
EL prowedio del puntaje obtenido en ests Gluimy visite fueron de
2.53 (£.96) y 2,21 (+.95) para los grupos tratadus con Zopiclone
y con Flunitrazepan respectivamente, las difcerenciss nu son esladisticu-
mente sipgnilicacivas. Escoes promedios son inferiores o los  puutajeu
obtenideus en lus visitas 1 y 2 con cuda uno de los medicamentos,
lo cual permite hacer evidente el efecto clinico de lus psicuflirmacos
respecto  del  efecto placebo. La  signilicancia  estuadistica fue de

p<.05, (prucba t), Vednse lus cuadros 5y 0,

RESULTADOS EN LOS DBLESPERTARES HOCIURKOS (Reactivo cuatrou del cucstiopa-
riv de Spilepel)

El insomnico intermedio fue evaluado, con la pregunta coon gud frecuencio
se desplerta?, medido con unu escala de calificacion de 5 o 1o Lo cluse
4-5 sipnifica raramente o nunca; 3 moderadamente frecuenite cun respecto
al tiempo usual del sueiio; y 1-2 muy frecuente o frecuentemente, (clini-

camente cguivale o insownio de vipoe intermedio).

2w il Rl



4
ra {consulta) Cero
luse 4~S obtuvo frecuencias de 10% para Zupiclone y 2527 puara
razepan. La cluse -2 obruve 52.6X y 50.07 para ambos grupos,

)

ita {consulta) Und"

hos  prupos dizminuyd la frecuescia de despertares nocturnos,
nicndo en la cluse 4-5 78,97 para ¢l grupo tratudo con Zopiclune
lf)fi para vl de Flunitrazepan. En la cluse 3 lus frecwencias
guyeron a4 1090 para Zepiclone ¥ 5.2%  pora Plusitcasepan,
I.n‘.c 1-2 que wide 1 preseacia de ionownio interwedio Limbaeh
nugd su frecuencin o 10,5 y 214 para Zopiclope y Clunitrazepan
gctivamente. Lo cual sipnifica que u 1a semana e trutawicenio,
irc:;enciu de  inuowmnio intermedio  e¢ra mayor un  jus  pacivetesn
tados con  Flunitrazepan que son lus  LFaludos  Con Zopiclone,
lstunte la prueba Ji cuudreda no aportd valores estadlsticumente
ficativos (p.~> 05). En ambos grupos se evidenciaren difercncias
‘isticamencu significativas (p£.05) con respecto a les valores
Midos en la linea base del Estudio.

romedio- del puntaje wlcanzado en esta “visite uno” fue de
l+ 91) y 3.80 {&.143) favorcciendo al grupo tratude con Zopiclone,
que eostus diferencias  entre ambas  medius aritméticas  fuese
ficativa estadisticamente (p>>.05}.

sita (consulta) Dos"
i\untuviuron las frecucncias ultas en la clase 4~-5 de ambos
os, disminuyeron ligeramente para el grupo tratadoe con llunitraze-
(84.27). La clase 3 registréo frecuencias de 29% para el grupo
tows Zopiclone y 15.770 pura el grupo que tomd Flunitrazepan.
'a clase 1-2 las frecucncias fuvron Luajas para ambou grupos.
. diferencias entre los frecuencias de ambos  grupus, en la
lr:.:as visitas, no [ucron estodisticamente (p >.09)., Ll promedio
puntaje obtenido en lu Mvisita 2" fuc de 3.687 (#l.UG) y 430
04) para el grupo Lratade con Zopiclune y col Flunitrazepan
luctivum&ntu. Las diferencins  contre  wwmbas  wediis arrtmiticus

Ifon estadisticamente significativas (p>.05).
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"Wisita (consulta) ‘Tres"

En la evaluucién de la toma del placebo, las frecuencius de la
clase 4-5, disminuyeron para  ambos grupos: 33,77 para el prupo
tratado con Zopiclone y 26.3% para el

o lu cluse 3 se incrementuron  lus [recucucias, 33,37 y 26,37

]

Lratado con iluanitrazepan,

~e

pura el priwcro y el sepundo grupu respectivamente, bEo 1o clase

1-2 tambien se  incrementoron A0 333y 47.3% paras une y oiro

Erupo respectivamente, sin que las diferencioas seun -uanisLigumunlu
significarivas (p > .05). Ll promedio  del  puntaje  ohrenido  en
esca "visita tres" fue de 2,46 (11.21) y 2.73 (31.49) para et
grupo tratado con Zopiclone y con Flunitrazepan respectivamente,

La comparacién de lus frecuencing, y de lus wediun aritwéticas
del  puntaje entre luay visitas 1 Y 2 versus la “winiwa  tres™,
fue favorable pura awbos, psicofdrmicos con respecto al  placcbo,
(p<£.05%). Vednse los cuadros 7 y B,

RESULTAROS DE LA FRECUENCIA DE LOS SUENOS (Heacnirth del cucsticnorio
Spiegel)

La frecuenciu de los [cuduenos oniricos, no sulrid aodiflicuciones

significativas en uninguno de los “dos grupos, tanto durunte la

toma de los psicofirmacos, como durante lu  toma  del placebo,
con respecto a lu linea de base (“visita cero™). L[l grupo tratade
'con Flunitruzepan modificéd ligeramente la proesencia Jde lus [ondmenas
oniricos. Inicialmente disminuyd 1o cantidad de sucios  de  lus
Sujetos investipades pero finalmente este grupe reportd un ligeru

incremento de los micmos. FEl promedio de los puntajes obienidous

por awbos grupes no tuvo dmporiancia significativa a  lo lurgo
del  estudio, ya que o3cild alrcucdor del  valor sfwero  cuatlro
\(sueﬁo neco frecuente), aunque hubo unu desviacidn estdmlar Ligeramen-—
‘tc mayor para ¢l grupo tratado con  Flunitrazepan. Véanse  lou
cuadros 9 y 10,
|

-
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RESULTADOS DE La CONDICION MATUTIHA (Reactivoe 6 del fuestionasrio
de Spiepel). .

Fuste reactive evalta ol emtedo matutine  de los pacicores,  ou
la maina que sipue u la inpesta pocturna Je  los medicamenton,
a través de la pregunta  cbmo se sintid por la mdﬁgun?. o culifica
en una escala gque va de excelente (valor 5) o wmuy mal (vulor
1Y, La clase 4-5 CUrruspuﬁdu a unn condicion buena oo cEcclente;
la 3 a una condicion matutina reguluc; y la 1-2 a una condicing
mala o muy mala.

“isita Cero" (valores de la linea basuc)

Las frecuencias mas oltas en’ awbos prupes fueron luau de lu clase
1-2, representa una condicién mututina wala y wuy ginla  cn lu
mayoria de los pacicntes detawbas muestros, Ln el grupo "B (Zopicle=
ne), la frecuencia de pacicutes que  expresaron suftir de  una
condicidén matutina mola y muy mola fue del 84%, en el grupo At
(Flunitrazepan) fue de GO, Lo clase 4-5 tuvo valores de menor
frecuencia para ambos grupos, 5,262 para el trutado con Zupicloné
y 157 para el tratede con Flunitrazepan. Lo anterior imdica due
(antes de iniciar el crutamiento) el grupo tratade con Jopiclone,
tuvo mas sujetos que Treportaron mayor malestar matuline que  los
tratados con Flunitrazepan. EL puntaje promedio, por  cadic grupo
de estudio fue de 1,89 (#.79) para ¢l primero y 2.20 (4.92) para
¢l segundo.

"Yisita {consulta) Uno' (unu secmana de tratamicnto).

La distribucion de las [recuencias de awbus grupos fue la sigulente:
¢l prupo tratado con Zopiclone disminuyd su frecuencia (respecto
de lu "Wisita Cere”) on lo cluse 1-2, ol igusl que el tratade
con Flunitrazepan 15.72 para ¢l primero y 5,200 para ¢l sepundo,
En la clase 3 ¢l prupo que Lomd Zopiclone incrementd su (recuencin
a 31.52 y el que ingirié Flunitrazepan lo disminuyo  ligeramente
a 217. En la clase 4-=5, umbos grupos de  estwllo  Incresentaron
su frecuencia de pacientes. El tratado con Zopiclone obtuve 52.0%
y el tratado con PFlunitruzepan 73.6%. Difercnciuns no significativas

estadisticamente al 0% (Ji cuadrada).
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La  comparacidn de lus  resultados obluenidus  pour  umbos  grupos en

esta "visita (consulra) unc', con los obtenidos en sg currespondicare

linea de base, hacen unotar los benelicios obtenidus nor lus pucicates

con una sewana de trutamiento, Bstas diferenciags son estadisticamenre

significativas (p<£.05). EL puntaje wedio encontrado en cads  uno
de los grupoes, confirma los resultados antes descrites: 3,42 (£.99)

y 3.94 (£.85) pura ci grupo tratado con Zopiclone y cou 'lunitrascepnn

respectivamente. No hubo diferenciags estadisticameute Lipnilicutivas

entre las medias aritméticas de ambos gruepos.(p>.05),
"Yisita (consulta) Dos"

Con tres scvaanas de tratamiento,: ambes grupos bajo estudio incrementaron

ligeramente sus frecuencias en la clase 1-2, (respecto de 1y visnitw

(consulta dos). . El que ingirid Zopiclone obtuve 18,757 5 ot

y que

tomd Flunitrazepan 10.5%. En la clase 3, el grupo tratade con Flunitra-

fepan mantuve sy wisma frecuencia de 217, wmientras

con Zopiclone abtuve 25%,

que el trutadu
Eu la clase 4-5, el grupo que towd Zopiclone
logré ottener el 563 y el tratado con Flunitrazepan obtuvo G8.47.
Esto es, aumbos grupos experimentales  muntuvieron las  [iecgencias

mis  altas weu la clase Luena-excelente, con ligero predeminio  por

el prupo tratado con Flunitrazepan, Las diferencics ciutre  anbos
grupos no fucron estadisticamente significutivas, (p>.05 Ji cuadruday.
El  prowmedio de culificucién fue ligeramente superior en el Prupo
tratado con Flunitruzepan versus el tratado
(+1.07) vs, 3.73 (+1.04), Difcrencias no

(ll>.05)-

con Zopiclone: 2,471

signiflicativas estadisticamente

"Visita (consulta) Tres" (tomu de placclo)

ambas  poblaciones wmuestrales disminuyeron su frecuenciu en la clase

de condicién mactutiaag bucna-excelente, ¢l grupe tratade con Zopiclone

obtuvo- 20% (n=1) y rratude con Flunlerazepan 31,57 (n-0). Incrementiaron

las frecuencius de pacientes en  los cluses 3y 1-2, respecto de

las dos visitas previas sin Hegar o los valeres de la lines base.

Estos  resultados fepresentan clinicamente  los  efectos  benéficus

de ambos psicofirmscos sobre la condicidon matuting de los pacivales

o?
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tratados, en oposicidn a los efectos obrenidos per la dnpesia Je

placcbo. El gpromedio de puntaje obtenido en  estn visita fucton: :
2.66(¢1.25) y de 2,89 (41.30) puara ¢l tratado con Zopiclone y Flunitra-

zepan respecrivamente. Ver cuadros 11 y 12,

-

B T P

RESULTADOS D& LA EVALUACION CLHERAL DE LA MEBICACION
7 del cuestionario de Spicpel),

{(Neactivo

Esta evaluucion fue llevada a cabo a partir de la "visita (censulta)

Uno®™, ya que en la "visita cero" oln no se inicisba tuie de los

medicamentos. La  escula de calificacidn fue de excelente {valor
3) a muy pobre (valor 1). La clase 4-5 correspande o la calificacidn
buena-excelente del medicamenta, la clase 3 a la culificucién moderada

y la 1-2 u la calificacibn pobre o muy pobre de la medicacidn.

"Visita (consulta) Uno" (une scmana de trutumiento).

Ambos  grupos de estudio obtuvieron las frecuencias was altas de

pacientes en la clase 4-5: 742 para el cratado con Zopiclune y
89% para el tratudo con Flunitrazepan. Lus [recuencias

mas Ly jas
de pacientes lus obtuvieron

los dos grupos en las clases 3 y 1=

2, ligeramente mds altas para el grupe tratado con Zopiclune.

"Visita (consultu) Dos"

Awbos  grupos de estudio mantuvieron sus  f{recucucias de pacivntes

mis altas en la clase buena-excelente. Fl prupo tratadue con Zopiclone

incrementd (respecto de la visita onterior ) liperamente sus valores,

obteniendo una  frecuencia de B1% y ¢l tratado coun Tlunltrazepan

no la modifica (89%). En las clases 3 y 1-2, las frecuencias de

los pacientes se  wantuvicron bajus  en ombos  grupus.  Ligeramente

superiores para el grupo tratudo con Zopiclone.

"Visita (cousulta) Treu”

Lo tows de plucebo, hizoe diswinuic las

frecuvucias de pacicnies
en la clase 4-5 y sumentar las de la clase 1-2,

Lug diferencias eatre el grupo trutade con Zopiclune y el tratado
' L]

con  Flunitrazepan no  fueron estudisticamence significativas,{py.09).

Lus  medias  ariwméticas de califlcaeiin obtenidas  por umbos grupos

en las disvintas visitas fueron:

¥
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In 1a "visita (consulta) uno”, 3.063 (3.87) pura el prupo trutadoe
on Zopiclone y 3.89 (¢l.42) para vl tratado con Tlunitrazepan.
n la Mvisita (comnsulia) dos" 3,87 (:.72) y 4.15 (&.03) y en
a "tres" 2.73 (£1.29) y 2,84 (+1.22) para uuno y olro grupo recpectis
vamente. Las diferencias entre las medias  aritmticos  de dunbos
grupos, no fucron  estadisticamente sipnificativas, {p.>~ .09},
Hubo diferencias  significativas  entre  lus  medios aritwilicas
de las “visitas uno y dos™ con la Mvisita tres’ (p<n.U5, prucba
de t). Ver cuadros 13 y 14, '

RESULTADOS CLOBALES DEL CUkSTIONARlO DE SPIECEL SOBRE EL SuRho

Bl puntaje total del cuestionario de Spiegel sobre el sucio sc
obtuvo con la sumatoria de los valores obtenidos en cada reactivoe.
Bl significado del puntaJe del cuestlonario  es el sipuiente:
mientras menor sca el puntaje, mayor es la sintomatelogia reportada
por el pacieate. El puntaje winimo tedrico que puede ser obtenido
con el cuestionario es de 7 y el miximo de 35.

En el cuadro 15 se presentan los resultados de:

)

1) valores medios aritnéticos a lo lurga de todo ¢l estudio
2) l1la comparucidn entre las mediag aritmeticas de  ambos  grupos
3) la cowparacién del fucremento o disminucién de la sintomarclogia
del ipnsomnio en los grupos investigados.
"yisita (consulta) Cero"
Ambos grupos de pacientes obtuvieron un puntaje promedio similor,
El grupo tratuado con ZopiélOne obtuvo 15.73 (#3.8) y ¢l tratado
con Flunitrazepan 14.6  (43.5). Sipnifica quu awbus  grupos  de
pacientes presentaron antes del inicie del tratawmiento siontunatulopia
global de insomsio cronico mds o menou de la wmizma intensidad,
"Wisita (consulta) Uno® {una semana de tratamieunto)
Los pacientes de los dos grupos en tratamiento, repartaron diswinuciln
notable, de 1lu sintomstologla global del insomitio yue padecian,
El grupo tratado con Zopiclone obtuvo una media dJe  puntuje  de
25.73 (#53.6) y ¢l ctratado con Flunitrazepan 28,05 (+8.71). Los
valores wedios aritméticos de este Gliimo, fucron ligeramente
superiores a los del grupo tratado con Zopiclone, coh und desviacion
estandar mas  wmplia, Significa clinicamente que, ast como  hubo

~

[
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mids pacicates quu we jorarun ¢n esnte prupo, vamblen hubo wis pacicntes

con escasa mejoria respecto del grupo tratado con Zupiclone.
"wisita (congsulta) Dos' (tres scuanns de tratamiento)

Awbos grupos de estudio wantuvieron les puntajey wediug en valores
similares a los que  obtuvieron en  la Weisita(consulta)  une',
Fl grupo tratado con Zopiclone ltogrd un promedio de 26,68 (1442
y el tratado con Flunirrazepan 27.94 (£3.37). Signilica ¢l mantenimicn=

to de la mejoria de los pacientes en awhos grupos LaJu tratamicato.
"Wisita (consulta) Tres” (suspension de  los psicolirmacos ¥y tomad
de placebo)

Los valores wedios del pustaje de  ambos  grupos disminuycroun,

sin llegar a los valures obtenldos cn su linea de bLase de la

“yisita cero". El grupo Llratado con Zopiclone wltuvo un punta je

promedio de 20.4 (45.9) y el tratado con Flunitrazepan de 20.20
(£4.5). Significa la eficacia clinica de awmbos medicamentos hipndricos
en la mejoria clinica globul de los pucientes con insomnit crinico,

comparadas con ¢l efucto obrtenido por ¢l plucebo. Ho eaisticron

del  insomnio -loprade por uno y otro psicofirmaco {(p> .05). Ver

cuadro 15,

' diferencias estadisticamente significativus en lo me joria clinica

-’
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RESULTADOS DE LA SEVERIDAD DEL InSUMHID 1 DE LA indorty CLIMICA

(Escala de lwpresicues Clinicus Clobules)

l\is comparacion de  las cscalas  de  severidad  del inuaunte y o de
we joria clinica global, ca ung comparacion’ saebependivnte del
cuestionario del sucno de Spicpel. Awbas escalus van de La cotifica-
I cidn 1 a la calificacion 7. Lo escola de severidud, wide glotalwente

en un sola rveuctive la intensidad global  del Pnnumnio antes de
I inicier €l tratamiznto, Lu cuii[icuci&n I osipnifica  Lu oununcta

de inteusidad; 2 ¢l burde Je la enfermedad; 3 dincretawenty culering;

L moderadaemente cufermor 5 marcadamente entermo; O severatebte
enfermo; 7 extremadumente enferwo.

la escala de Mejoria Clinica Clobal, wide en un folo reactivo

¢l grado de me joria cbienido por ¢l paciente durfantu ¢l trutumientuo,

1y calificacion 1 significa wuy me jurado; 2 me juradoy 3 Y RTRAIN

mejoria; 4 sin cambioss 9 minimo cmpeoramicnlo; O empuoramicnto]

7 mucho peor.

La escala de severidud sicve de linea de base, para wu Compuracion

con la escala de Hegoria Clinica.

"Yisita (cousulta) Cero"

La severidad globul tanto del grupa tratado con Zupiclone  Como

el tratede con  Flunitrazupai, fue de  und culificacion  prowedio
cercano a4 h. Los valores se dispersarod was en el ogrupo TAY (Flunitro-
cepan) (1.33 versus .53), Sia diferenciag estad isticamettle nignifico-
tivas, (p>.05).

“isita (consultu) Uno"

En uni scmana de Lratamniento, uwwbos grupos obluvivron su  puniinje
promedio du la euealy de mejorla de 2,25 (t1.4) el grupe tratada

con Zupicloue y o 1.94 (:.53) el trutado con Flunitruazepab. Valures

me jorudos (culificucién 1) y otros con winima mejoria (calilicuc idn
3). Las diferenciss cutre las culificaciones pruﬁudiu ohtenidas
en la severidad medida en la Mejsita cere' ¥y les gbtunidus en
1a escala de me joria ciinlca, despues de ung scnana de troatumienio

(cn  awbos grupos), fue eatadisticamente  sipnificativae (p <. U0

I cercanos a la colificucidén 2, habivndo  algunou paticntes  way

~l
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"visita (consulta) Dus" (Lres semanas de tratamicnto)

Los valores promedio de la me joria clinica, se mantuvieron alrededor

de la misma calificucidn obtenidy cen 13 visita inmeliota anterior:

2,12 (+.80) y 2.0 (r.45) pura los grupos trutudos con Zapiclone :
y con Flunitrazepan respectivamente. Siudiflcu~ clliuicamuente  yue

ambos psicofdrwacos, wmantuvieron su efecto hipndtico eficaz on

la mayoria de los pacicates de sus respectives grupus,

“Wisita (consulta) Tres”

{1 substitucidén de los psicolivmacos por lo  ingesta  de placeto

en  ambos  prupos, incrementd  los  valures medios Jde calificucion,

a casi los valoures iuiciales: 3,92 (¢l.59) poara el grupo tratade ' g*?
con Zopiclone y 3.21 (£1.82)  para cl tratado con Flunitrarepan. o :&{
Lo cual represents  und Paltfi%acién promedio ceorcana @ 4, sin ‘ég
que haya existide en promedio empeoramicnto de 1z sintomatolopiy e
global del inscwnio. } i
La comparacion entre las medios aricmdticas obtenidus en lu Mvisits ‘i
dos" y las obrenidas en la wyisita tres” (placebo), [ueron favorables ' E
para ambos . medicamentos hipnbéricos, con signilicuncia estadistica Jﬁ
de p< .057 (prueba "I™). Ho se encontraron diferencins cstadistica- ' *ﬁ
mente significativas ,cﬁcre los prupus de  pacluentes tratados cun ‘q
Flunitrazepan y los Lrutados con Zopiclone, mantenivndo catifiecanciones f
medius similures en todas los visituus o evoluaciones. ?
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CORCLUSIOLES

i,

3.

Zopiclone wes un psicolirmuco no benzodiacepinico  {del yrupo
de las ciclo pirrolonas) que a dosis  (estandar  Gnicu)  de

7.5mg  adwinistrada cadn noche  produce  evidentes  cledlus

hipndlicos que mejoran ¢l insomnio (ciénico).

Zopicleone demostrd ser wn wedicamento Gl para ol trutamaento
del  insamuio [ de tipo inicial en ¢l BAZ de oo pac tentes

:studiades (durante tres semanas). .

Zopiclone mejoru  la culidad  del  suciio calificandune Guta

de buena-caceloute eny el BGEZ de loo pacienten tiatados.

Zopiclone suprime las wmunifestaciones del  incoanio de

final en ¢l 8172 de los

Lipo
paclientes a  los que we wluinisoird
el medicamento,

Zopiclone eliminu lo interrupcidn del suchio (insuunio intermedio)
y wantiene la wejorla clinicu en ¢l 917

doe los paciencey
tratados,

Zopiclone no modifica la presencia ai la frecoencia de los

fendmwenos oniricos durante el tratamiento.

Zopiclone fue bien tvolerado por los pucrentes. Hinguno de

cllos  abundend ¢l tratamiento  por  efectos  rmlesenlles o
colaterales. Sulo, un caso  suspendiéd el wmedicanento  por o

percibic wejuria en ¢l insounio,

Los pacientes tratudos com Zopiclone mejorsron cusiderablemtne

la siotomutolopgia del insomnio que padeciun, Esto se midid
mediante el puntuje global del Cuestiosario de Spiepel

¢l sueio (diferencia de mds de 10 unidades

subre
totales respecio
de su linca de base). Lo cual orienta a coufirvmar la electividad
del wedicomento hipndtico sobre los  puacicntes  con  instmnio
croulce,

o St
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En promudio lou paclientes gratadoy  ccn Zopiclone goanguv e
la coundicidn  clinica plobul du  Measo we jurado’,  wedido @

través de la eacola de imprcsiones’clinicus plobales,

tos wedicos  fowiliores  que participaron ui el eswudio y
ol 7% de los propios pacicntes tratodos cnlificaron at

Zopiclone cowo un wedicamentu hipnotico de tucno @ prculente.

Cuntdo se  incluyen i el totnl de  couos cratados, o tus
pacicutes  que ubluvicron resultadods muder ados (calilicodos
par medicos y puc{uhtus). la efecrividad clintcu del medicomento
se wapnifestd oo el 924 de o muestra eutudiada, Sulo en
dos casos (81)1d efcctividad - fue calificada do pubite cfectu
.

nipnotico.

Pospues  de  Lres semanas  de tratamicenito  con Zoupiclonc gLl
de los pucicntes vratados (Y cusou) repatluron  que adumis
de la mejoria del ifusounio purcibian Lepticse  bien ooovi
Cuudiciuuu5 grcelentes durante la maiana cnoque e les pxuuunLG.
Ll 25% (4 cuses sanifestaron SouRiirse i condicioaes tepninres
y el 1B (3 cawus) reporturon gentirse dooomal oo Wy anl

durante la manani.

Sintomas de supresion al suspender  la ipngesty  de Zopiclonue:
pueve pacientes reportaron haberlos sufride, Loes de ellos,
cenian el antecedente de utilizar Lenzodiacepinns  duranty
was de 1 oano y ruquirivrod reinstalor el Lratimicnto anterieh,
porth rcupurccxé ¢l iasounio de nuevd cucnta, i lot atros
6 pacientes los siutomas counistieron ond qudoracidn  F
cason) cefulea (1 caso)l, lcupurlcibu del ipuumnic nin poecesidad

de reinstalar el untigﬁu crutamicnto (2 CuuOL) e

14, Encre el Zopiclone ¥ el Flunitrazepan §o e hizo cvidentu

que hubleru Jiferencias estadlsticomenty sipgnificorivas

(p>.05%) en el cfecto hipndtlco de cudu uwno de lus meed Tenmenba

- - ’ ’ - .
ni en la mejoria clinica de los pacientes.

prl




5. Los efectaos clianicos en la mejoris del  tnsomnio, producides

I tanto “el Zopiclone cowo el Flunitrazepan, fueron defntrivamente

superiores o los wicctos del placebo, (p LUSE).

Iﬁ. Los efectos colaterales de los medicumentos cmpleados, cousistens
tes en somnolencia diurny y dificuliad para el despertar natabane,

‘\hhin It ‘h.u 1% I IR 1 | ,\i ‘l!lll“lv‘l."';ﬂl]l fuEes caom el ',,],“hh‘.'

»

l Aunque estas diferencias no fueron cotadisticamento significntivas,
‘T.Zopiclone ¢s un psicofdrmaco (de nueva geaeracibn} sue  puede

ser considerado come una de las alternarivas  eficaces  pata

el tratamiento del insounlo cronico.
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CuADRO 17

Frecuencias totales de
la Historia Clinica,
crdénico. IMSS 1y8H.

L
sintomatologla médica® obLrenida

par
para ambosg grunosg de pacieutcs con

insomnio

?QPICLONE FLUNITRAZEPAN

1. Ojos, oides, nariz 8 5
2. Cardiaco 2 - 6
3. Vascular 8 Y
4, Pulmonar 1 8
5..Musc. Esquelético 4

6. Castro-intestinal 8 9
7, Cenito-urinario ! 2
8. Neurologico 2 g
9. Endocrino 2 3
10 Psiquidtrico 10 3
11 1Infdtico 1 U
12 Dermatoldgico 2 2
13 llematologico 0 0]
14 Alérgico 1 2
15 Ocros 1 1

*Ninguna fue de suficiente severidud que impidicra la purticipucian
de los pacientes en el estudio.

NG Lo

e Lac ' Le R



Principales problemas médicog aseciades al insomniow,

<UALI

WS

18

de ambos grupos de estudio, IMSS 1988,

Comparacidn

ZOPICLONE

a) Gastroenterologicas *
b} Circulatorios

c) Cenitourinarias
d) Neurovegetativas
e) Musculoesqueléricag

£) Endocrinos

A1

R L =

FLUNITRAZEPAN

A) Gastrocnterologicas
b) Circulatoriag
c¢) Dermatolégicas

d) Musculoesqueléticas
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INSTITUTO MEXICANO. DEL SEGUKO SOC!AL -
5t BDIRECCION GENLRAL MEDICA -
ITATURA DI SERVICIOS DI ENSERANZA £ INVISTICACION
SUBJEFATURA DE INVESTIGACION

CONSENTIMIENTO PARA LA PARTICIPACION EN
PROCEDIMIENTOS DE INVESTIGACION ' “

BRE DE LA PEASONA OUE DA EL CONSENTIMIENTO ROMBRE DEL INVESTIGADOR QUE INFURIMA

)

PMBRE Y NUMERO DE REGISTHO DEL FROYECTO

ANTAUAS AL PACIENTE

RIESGOS AL PACIENTE

OMBRE Y NUMERO DE AFILIACION DEL QUE AUTORIZA O PARTICIPA

¥

LY
et ey e A = Vm—— . .

[CLARO QUE HE SI1DO AMPUIAMENTE INFORMADO ACERCA DEL PROYECTO' DE INVESTIGACIG

ADVERTIDG (A) DE LOS POSIBLES RIESGOS Y VENTAJAS QUE PUDIERAN REPRESENTAR
5 PROCEDIMIENTOS INHERENTES AL PROYECTG, POR LO TANTO AUTORIZO MI PARTICIPA
6N O LA PARTICIPACIGN DE MI FAMILIAR, TENIENDO EN CONSIDERACION QUE COHNSER-
| EL DERECHO. DE. NO PARTICIPAR O DE.EXCLUIRME .EN CUALOUIER MOMENTO SIN OuE

L0 VAYA EN DETRIMENTO DE M1 ATENCIGN MCDICA PERSONAL 0O DE MI PACIENTE.

.. L o e R T e SRR e T 1 ) M et S Ay vt o v fa—. &

»

LUGAR Y FECHA —) . .

NOMBRE Y FIRMA DEL PACIENTE ) HOMGRE ¥ FIRMA DEL REPRESENTANTE 0
RESPONSABLE LEGAL .

TESTIGO, HOMBRE Y FIAMA TCSTIGO, RDMUKE ¥ FIRMA




"1. };ACIENTE NUHERO s e f’ - dwwe 2". INICIAI-ES - :.:;o:. LR XY -: LR ]
PRE-ENSAYO

-
LA LR R I R O e

ZD - 0500 -

'S, EVALUACIONES .. _
3, ESTUDIO NO. ... 70, 0. 200 L0 ... 8. rFaRmaco .. ZOPICLONE

Sk rrh et avdaserssanas

S —— e ok o

60 FECHA L R N N Y] f

 eroD) " 4(001)
‘DATOS PERSONALES DEL PACIENTE
R 150 STATUS DEL PACIENTE -
{ ) 1 = Consultorio
( ) 2 = Paciente de clinica (ambulatorio) -
( ) 3 = Hospital (internados)
151 EDap ¢ )
152  SEXO
- 4
{ ) 1 = Femenino :
{ ) 2 =Mascuylino

155 = 157  OTRO DIAGNOSTICO (S)
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' ESCALA DE_INTENSIDAD DE LOS DESORDENES DEL SUERO

PARA EL INVESTIGADOR : Para ser inclufdo en el estudio el paciente debe tener -
por 10 mencs 14 puntos de la escala.- :

—

FANTO TIEMPO DEMORO EN DORMIRSE LA NOCHE ANTERIOR ?

1 = Menos de 16 min _
2 = 16 ~ 30 min

3 = 31 - 45 min '

4 = 46 - 60 win . e ]

> = Mias de 60 min : )

Yt St St N N

FANTO DURMIO DURANTE LA NOCHE ANTERIOR 2

e 8 horas
horas L o s L
horas ) ’ . )
hor

‘d

.

TN RS v s e e d e B e e ® v ke b o lemaw v at B e o e A e

a . -
5 'horas -

| % - i , . ‘ o . o '-

JANTAS VECES SE DESPERTO DURANTE LA NOCHE ANTERIOR 2 30
IR - - o o

") 1 =No se desperté =~ . . N i -

) 2 = una L ) o o Lo BT ‘

) 3=283veces * . - . SLm U
b L »-4 §5 veceg . . v oo N 3 ;..__-—._".‘ e - ._’:;-»- -;:l:
) 5=Mis de 5 veces.. 1. - fr:os -,s--'.._fi i T" RER . Tk R Rt

-t -. ; P!

] DESPERTO EL PACIENTE MAS TEMPRANO DE 1O QUE ESPERABA BSTA HAﬁANA Y RO PUDO -;_ ' :
ILVERSE A DORMIR ? . . .
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ESCALA DE INTENSIDAD DE LOS DESORDENES DEL SUERO(CONTINUA) ' g

. . -

4 A e L

’

COmpletamente.
Blen

Moderad amente
Poco

Nada

PN P
Yl et Nl Nt 0
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l lQUE TAN DESCANSADO SE SINTIO EL PACIENTE AL DESPERTAR ? ' !}

iCOMO DESCRIBIRIA UD. LA CALIDAD DEL SUERO DE SU PACIENTE DURANTE LA NOCHE
ANTERIOR 2

Excelente :
Buena . . ‘ !
Regular
Pobre

Muy pobre

- .. ’. * : - -

[T et i Y an L]
o N N N N
L2t N
O I I A

(1)
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. *." CUESTIONARIO SPIEGEL SOBRE EL SUERO

';A PARA EL PACIENTE' I-‘avor de c‘hecar para cada pregunta la respuesta correspon
. diente. . :

P

. TIEMPO EN DDRMIRSE' ¢ CUANTO TIEMPO TARDO EN DORMIRSE 2

5 Muy poco tiempo (me dormi inmediatamente) . C
4 = Poco tiempo . . - . -
3 = Tiempo promedio (el usual) . =t . . g

2 = Largo tiempo ’ : -
1 = Muy largo tiempo (estuve despiertd por mucho tiempo) R

ﬁﬁﬁﬁﬁ
uuuuu

”

5 = Excelentemente (calmado, sin despertarse)
4 = Bien. ~
3 = Regular A L ) >

2 =Hal — ~woet T - - 3
1 = Muy mal (inquieto, despert& frecuentemente)
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l CALIDAD DEL SUERO : } QUE TAN BIEN DURMIO 2
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i. DURACION DEL SUERO: § CUANTO TIEMPO DURMIO 2 Sh. . R
{93~5 = Muy -largo tiempo,_(hasta que__fui__des_pe_l;gajl;j’-— T TTrTmm TS

() & = Largo-tiempo

- g i - Feed 4
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SEVERIDAD DE LA ENFERMEDAD : iConsiderando toda su experiencia clfnica '

con este estudio, c¢lan enfermo estd el paciente actualmente ?

No esti enfermo

Al borde de la enfermedad ’
Discretamente enfermo ' :
Moderadanente enfermo .
Marcadamente enfermo -
Severamente enfermo '

= Extremadamente enfermo
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: ES‘TUDIO DE LA MEDICACION. (TOMADA‘ DESDE LA ULTIMA EVALUACION)
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PAC1ENIE NUMERO %le............ EVALUACIONES .2ASALES  porupio o, 2070500
REGISTRO DE LA MEDICACION Y SIGNOS Y SINIOMAS OBSERVADOS
- * (CONTINUA)
1712 ¢ DESDE LA ULTIMA EVALUACION ~ (VISITA), SE HAN PRESENTADO ALGUNOS 'S-IGNOS
" FISICOS IMPORTANTES, HALLAZGOS DE LABORATORIO O SINTOMAS 7
« ) 2 = NO No es necesaria una respuesta .
( ) 1l = SI Anote y califique los sfntomas poniendo un cfrculo en el
ndmero apropiado.
SINTOMAS SEVERIDAD (*) - RELACION (*%)  ACCION TOMADA(*#%) .
1 2 3 1 2 3 45 12 3 45
:‘......0.- LI L L B I N A IR B N ] l .2 3 1 2 3 4 5 1 —2 3 & 5
:=‘.."..-..;.'.....--..I.....‘ 1 2 3 1 2 3 4 S 1 2 -3 4 5
' hessstsesemanan tesrmtrrmaas .s 1 2 3 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
AP hesasastnenan cen 1 2 3 ‘ 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
g (*) GRADO DE SEVERIDAD .:
. l=leveoo_ . ... i . _ -
‘2 = Moderado .
3 = Severo ;
% (**) RELACION ENTRE LOS SINTOMAS Y LA MEDICACION DEL ESTUDIO. '
1 = Nipguna S
2 = Remiota 2
3 = Posible , 13
4 = Probable A ’({‘
-5 - Definit.iva ‘- -, L T a: - ‘,. - ." -;t_' _{_ ':‘.
A . . N : ¢~
B (xx) ACCION TOMADA POR EL INVESTIGADOR : _ , T ; .
1 = Ninguna - - R ) MRS
- 2 = contra el tratamlento activo S I AR A S
.3 = cambio de dosis’ = - ;7 ~ L ettt TEiSda '?.-’-:‘
4 = suspensifn del medicamento ‘' - MRS T .
5 = descontinuar la wedicacidn del estudio. = P ae },';:- L
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INTENSIDAD DE LOS SINTdMAS DE SUPRESIOR

iDesde el principio del periodo de supresidn, se presentaron algunos signos
y sintomas importantes ?

( ) 1 = 83 --- Anote y califique los sintomas poniendo un circulo en
el nimero apropiado,
{ ) 2 = No --- No es necesario una respuesta. ’
RELACION DE L0S SINTOMAS
CON LA SUPRESION DEL TRA-
SINTOMAS SEVERIDAD (%) TAMIENTO. (&%)
ImIO 1 2 3 1 2 3 4 5
ECION -1 2 3 1 2 3 4§ 5
ORES 1 2 3 1 2 3 &4 5 -
|zs 1 2 3 1 2 3 4 5
ABRES ESTOMACALES 1.2 3 1 2 3 4 s
) 1 2 3 1 2 3 4 5
CION .1 2 3 ' 1 2 3 4 s ;
VDIPAS MUSCULARES 1 2 3 1 2 3 4 5
R oy - LT . o %
RADD DE SEVERIDAD : I = Leve i 2 = Moderado . 3 = Severo - _ ‘%'
'*- N : LIl S %
RELACION : 1 = Ninguna ; 2 = Remota 3 3 = Posible 3 4 = Probable ; 5 = Definida. a
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REPORTE FINAL DEL PACIENTE

200 Fecha en que fue suspendido el Tratamiento:

¢ FUE EL PACIENTE SUSPENDIDO PREMATURAMENTE ?

201-203 Indicar la razén principal de 1a suspensidn

204-206 Si "Fue énfermedad Intercurrente”
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= Pérdida del seguimiento
Tratamiento de otros sintomas
Ineficacia

207-208 Origen de 1a suspensidn del Tratamiento :
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= Paciente
Investigador
Médico tratante
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Ir a la piagina 2
Favor de completar lo siguiente

Por no reunir los criterios de in
Error 0 violacidn en la dosis~ —
Administrativo

Enfermedades intercurrentes
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REPORTE FINAL DEL-PACIENTE (continGa)

COMENTAR10S DEL INVESTIGADOR : ) ’ |

La firma del investigador Principal en &ste formato verifica que la infor-

macidn dada en este Reporte ha sido revisada.
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