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RESUMEN

Objetivo: Evaluar el consumo de lorazepam en la
Regidn de Murcia, concretamente en el municipio
de Mula, durante el periodo 2012-2018, consideran-
do las variables edad y sexo.

Método: Estudio descriptivo trasversal, donde se
investiga el consumo de Benzodiacepinas en una
poblacion concreta durante el periodo 2012 — 2018.
Las variables recogidas fueron el sexo, la edad y la
Dosis Diaria Definida prescrita. Los datos corres-
ponden a las dispensaciones de Lorazepam en las
oficinas de farmacia del municipio de Mula, facilita-
dos por la Direccion General de Asistencia Sanita-
ria. Se calcularon las Dosis diaria por habitante y
dia por 1000 habitantes y se establecieron median-
te mediana y rangos intercuartilicos p25y p75 los
grupos para posteriores comparaciones.

Resultados: El consumo global durante el periodo
estudiado aumento un 0,42%. En los hombres se
incremento un 21,4%, mientras que en las mujeres
disminuyd un 7,5%. Sin embargo, en las mujeres el
consumo se produce a dosis mas elevadas, encon-
trandose diferencias significativas en el consumo
de lorazepam entre grupos al analizar por sexo. El
analisis por edades mostré un aumento significa-
tivo de consumo conforme aumentaba la edad de
los pacientes.

Conclusion: El consumo de benzodiacepinas es
elevado a medida que avanza la edad, de manera
mas acuciante en las mujeres, pudiendo esto incidir
sobre los efectos adversos asociados a este grupo
de farmacos y presentando un importante proble-
ma de salud publica.

Palabras Clave: Benzodiacepinas, Atencion farma-
céutica, Atencion primaria, Ansioliticos, Ansiedad.
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ABSTRACT

Objective: To evaluate the consumption of loraz-
epam in the Region of Murcia, specifically in the dis-
trict of Mula, during the period 2012-2018, consider-
ing age and sex variables.

Method: Cross-sectional descriptive study, where
the use of benzodiazepines in a specific popula-
tion during the period 2012 - 2018 is investigated.
The variables collected were sex, age and the
prescribed Defined Daily Dose. The data corre-
spond to the dispensations of Lorazepam in the
pharmacy offices of the disctrict of Mula, provided
by the Health Assistance General Directorate. Daily
dose per inhabitant and per 1000 inhabitants were
calculated and the groups median and interquar-
tile ranges were established p25 and p75 for later
comparisons.

Results: Overall consumption over the period
increased by 0.42%. In men it increased by 21.4%,
while in women it decreased by 7.5%. However, in
women, consumption was at higher doses, bet-
wand significant differences were found in lora-
zepam consumption een groups when analyzed
by sex. The analysis by age showed a significant
increase in consumption as the age of the patients
increased.

Conclusion: The consumption of benzodiazepines
is high with increasing age, more so in women, and
this may have an impact on the adverse effects
associated with this group of drugs and present an
important public health problem.

Key Words: Benzodiazepines, Pharmaceutical care,
Primary Health care, Anxiolytic, Anxiety.
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Introduccion

Las benzodiacepinas (BZP) son farmacos ampliamente utilizados para el
tratamiento de la ansiedad y los trastornos del suefio(?. Surgieron como
alternativa a los barbituricos, ya que son bastante mas seguros, con me-
nos efectos adversos asociados y menor capacidad de producir dependen-
cia®. Deprimen el sistema nervioso central actuando a nivel del receptor del
neurotransmisor acido gamma aminobutirico (GABA), concretamente en la
subunidad GABAa®, y se caracterizan por presentar el cuadruple efecto tera-
péutico: son ansioliticas, hipnodticas-sedantes, anticonvulsivantes y miorrela-
jantes®. Efectos que no se presentan por igual en todas las BZP, ni simulta-
neamente®,

En Espafia, en un estudio realizado durante quince afios (1992 — 2006) por
la Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS) se
observé un incremento de consumo de este grupo de farmacos del 113,6%).
En 2011, la encuesta EDADES sobre el consumo de sustancias psicoactivas
en Espafia estimd que el 11,4% de la poblacién general (15 - 64 afios) era con-
sumidora de farmacos ansioliticos e hipndticos®. En Espafia, se desconocen
los datos sobre el consumo por comunidades auténomas, ya que la mayoria
de estudios de la bibliografia se centran en el analisis nacional de consumo.

El riesgo asociado tras un uso agudo de las BZP es bajo, comparado con el
uso a largo plazo o crénico (mas de 3 meses), a menor duracion de uso, ma-
yor sera la eficacia y la seguridad. No se recomienda el uso cronico de éstas
por mas de cuatro semanas para el tratamiento del insomnio y doce sema-
nas para el tratamiento de la ansiedad®. Sin embargo, en la practica clinica
habitual hay una cierta tendencia a convertir en cronicos estos tratamientos
prescritos a los pacientes?.

Principalmente, los mayores de 65 afos son poblacion de riesgo en la pres-
cripcion de BZP, su uso prolongado desencadena importantes y preocupan-
tes efectos adversos, con una relacion entre el consumo cronico de éstas
y el aumento de caidas y fracturas("'?. Ademas, su consumo prolongado
produce alteracion de la memoria, concretamente de la memoria episodica
(13 Otros estudios han demostrado que el consumo prolongado de BZP se
asocia con una alteracion del rendimiento psicomotor, provocando una dis-
minucion en el tiempo de reaccion y un aumento de los errores al dia siguien-
te de su administracion(.

Teniendo en cuenta que no existen prevalencias de consumo a nivel provin-
cial, y el riesgo a desarrollar eventos adversos por un tratamiento cronico con
BZP, especialmente en pacientes senior, el objetivo de este trabajo es evaluar
el consumo de lorazepam en la Region de Murcia, concretamente en el mu-
nicipio de Mula, durante el periodo 2012 — 2018, considerando las variables
edady sexo.

Cano-Hernandez JA, et al. Evolucion del consumo de lorazepam en un medio rural...

45



Pharm Care Esp. 2022,24(4):43-53.

Método

Estudio descriptivo trasversal, a partir de los datos recogidos en las recetas
dispensadas en las oficinas de farmacia, del Municipio de Mula, con cargo al
Sistema Nacional de Salud (SNS) durante 2012-2018.

Los datos se solicitaron y fueron obtenidos a través del Servicio de Gestion
Farmaceéutica, que depende de la Direccion General de Asistencia Sanitaria
(DGAS)9), del Servicio Murciano de Salud (SMS)®. No se incluyeron los me-
dicamentos dispensados con recetas privadas o pertenecientes a cualquier
otra mutualidad (MUFACE, MUGEJU, ISFAS o mutuas privadas). Se facilita-
ron los datos anonimizados desagregados por sexo y edad para cada afio, y
el consumo anual en dosis diarias definidas (DDD) por cada principio activo
y presentacion de lorazepam.

Para cada afo se calcularon las Dosis Diarias Definidas por mil Habitantes y
Dia (DHD), mediante la conversion a partir de las DDD facilitadas; n® de DHD=
(DDD x 1000 habitantes)/ (n° de habitantes por sexo y edad x 365 dias) 7).
La poblacion para cada afio de estudio se obtuvo del padron poblacional, a
través del Instituto Nacional de Estadistica (www.ine.es).

Las variables cuantitativas se expresaron mediante medias + desviacion es-
tandar, y mediana (DHD) con rangos intercuartilicos y percentiles 25y 75.
Las dispensaciones se dividieron en cinco intervalos de edad: 9-25 afios; 26-
40 anos; 41-55 anos; 56-74 afos; >75 anos, para estudiar la relacion entre el
consumo en DHD y los distintos grupos de edad. Se realizaron analisis usan-
do el test estadistico Chi-cuadrado de Pearson. Se uso el paquete IBM SPSS
Statistics for Windows versién 28.0. Debido a las multiples comparaciones,
se establecio un p valor de p<0,001 para diferencias significativas.

El presente estudio cuenta con el informe favorable del comité de ética de la
Universidad Catdlica San Antonio de Murcia (UCAM), codigo CE021908, para
la realizacion del estudio observacional con seres humanos 'y el uso de datos
personales.

Resultados

En el periodo 2012 — 2018 se dispensaron en las oficinas de farmacia de
Mula 98249 envases de lorazepam. Se incluyeron en el analisis 1581 pacien-
tes, la media de edad fue de 57+22, con edades comprendidas entre los 9 y
107 afos, siendo el 54% mujeres.

Para cada uno de los cinco grupos las medias de edad fueron las siguientes:
20+4 para el de 9-25 afnos; 34+4 para 26-40 afnos; 48+4 para el grupo 41-55
anos; 6516 en el intervalo 56-74 afos; y 8547 para el grupo de mayores de
75 anos.

Cano-Hernandez JA, et al. Evolucion del consumo de lorazepam en un medio rural...
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El consumo global de lorazepam (Figura 1) se incrementé un 0,42% (4073
DHD/2012 y 4090 DHD/ 2018). Es destacable el incremento de consumo
entre 2012y 2013 de un 26,46% (4073 DHD/2012 y 5151 DHD/2013), frente
al resto de afios que se mantiene en niveles de consumo con una tendencia
similara 2012. Separando el consumo por sexos, el consumo en hombres se
incrementé un 21,4% (1116,4 DHD/2012 y 1355,2 DHD/ 2018), y para las mu-
jeres el consumo disminuyd un 7,5% (2956,8 DHD/2012y 2734,8 DHD/2018).

Figura 1. Consumo
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Se analizé el consumo por sexos y por afio de estudio, (Figura 2) estable-
ciéndose intervalos con los percentiles 50, 75y 100. No se uso el p25 ya que
hasta p50 los valores de DHD eran 0. En los cinco primeros afios del estu-
dio (2012-2016) se observaron diferencias significativas en la distribucion
de hombres y mujeres en funcion de la DHD a través de los intervalos de
percentil analizados, con un p-valor<0,001, y un p-valor<0,005 en el afio 2017.
En 2018, no hubo diferencias significativas. En el analisis se observo que el
consumo en hombres se ubica en primer intervalo de DHD (P0-P50), y en
mujeres en P50-P75y P75-P100. Los datos de DHD indican que las mujeres
presentan un consumo mas elevado, y los hombres consumen lorazepam a
DHD mas bajas.

El analisis de consumo por grupos de edad y afio de estudio se refleja en la
Tabla 1. Este analisis mostro diferencias significativas, entre los diferentes
intervalos de edad y el consumo de lorazepam en DHD, con un p-valor<0,001
para todos los anos del estudio. En la tabla se puede observar como el por-
centaje por grupo de edad y afio de consumo se refleja principalmente en
intervalos de DHD P0-50y P50-75, para los dos primeros grupos etarios, mas
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del 70% del consumo se distribuye en el primer intervalo de DHD para el
grupo de 9-25 afos y porcentajes superiores al 50 para el grupo de 26-40
anos, aumentando el porcentaje conforme aumentamos en los grupos de
edad, alcanzando un porcentaje por encima del 30% en el intervalo de DHD
P75-P100 para los dos ultimos grupos de edad. Como se puede observar
en la Figura 3, para el primer grupo de edad, de 9-25 afos, se observo un
consumo principalmente en PO-P50 y P50-P75, siendo escaso el consumo
en P75-P100. Para el resto de grupos de edad, se observo una tendencia ge-
neral de predominio de consumo en los primeros intervalos de DHD, PO-P50
y P50-P75, hasta el grupo de 41-55 afios. Sin embargo, a partir del cuarto gru-
po de edad, los dos siguientes, 56-74 afios y >75 afnos, el consumo comienza
a ser mayor en P75-P100. En general, se observa una tendencia de consumo
de DHD mas elevadas por encima de los 41 afos, incrementandose confor-
me avanza la edad, mientras que a edades inferiores a los 40, el consumo es
mayoritario en dosis de DHD del primer grupo (P0-P50).
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Figura 2. Porcentaje
de poblacion consu-
midora de lorazepam
durante el periodo
2012-2018 distribuido
por intervalos de DHD
y separado por sexo

y afio de estudio. [p
0;50;75;100]: Alude a
percentil 0;50;75;100
respectivamente; [H]:
Hombre; [M]: Mujer
*p-valor<0,001. **p-va-
lor<0,005.

Figura 3. Porcentaje
de poblacion consu-
midora lorazepam
durante el periodo
2012-2018 en Mula,
separado por intervalo
de edad y rango de
DHD para cada

afo del estudio. [p
0;50;75;100]: Alude a
percentil 0;50;75;100
respectivamente.
*p-valor<0,001
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Edad 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
0-25 PO-P50 0-017 0-0,31 0-018 0-0,12 0-0,10 0-0,06 0-0,06
afios (%,n) (71,5%,93) (631%,82) (68,5%,39) (73,1%,95) (76,9%,100) (61,5%,80) (69,2%,90)
P50-P75 0,17-1,89 0,31-2,39 0,18-1,92 0,12-1,70 0,10-1,70 0,06-1,60 0,06-1,58
(%,n) (28,5%,37) (34,6%,45) (30,8%,40) (25,4%,33) (20,8%,27) (37,7%,49) (30%,39)
P75-P100 1,89-98,63 2.40-278,36 192-17534 1,70-87,67 1,70-76,71 1,60-109,59 1,59-109,59
(%) (0%,0) (2,3%,3) (0,8%,1) (1,5%,2) (2,3%,3) (08%,1) (0,8%,1)
26-40 PO-P50 0-017 0-0,31 0-0,18 0-0,12 0-0,10 0-0,06 0-0,06
afios (%,N) (54,5%,163)  (452%,135) (51,8%,155) (559%,167) (57,4%,171) (555%,166)  (559%,166)
P50-P/5 0,17-1,89 0,31-2,39 0,18-1,92 0,12-1,70 0,70-1,70 0,06-1,60 0,06-1,58
(%) (341%,102)  (40,5%,121) (37,1%,111) (32,4%,97) (30,9%,92) (33/4%,100)  (337%,100)
P75-P100 1,89-98,63 2,40-278,36 192-17534 1,70-87,67 1,70-76,71 1,60-109,59 1,59-109,59
(%,n) (11,4%,34) (14,4%,43) (11%,33) (11,7%,35) (11,7%,35) (11%,33) (10,4%,31)
47-55 PO-P50 0-0,17 0-0,31 (87%J 27) 0-0,18 0-012 0-0,10 0-0,06 0-0,06
afios (%) (475%,163) (38,2%,131) (42,9%,147) (43,4%,149) (461%,158)  (43,7%,149)
P50-P/5 0,17-1,89 0,31-2,39 0,18-1,92 0,12-1,70 0,70-1,70 0,06-1,60 0,06-1,58
(%) (28%,96) (34,4%,118) (35%,120) (29,2%,100) (30,6%,105) (29,4%,101)  (31,1%,106)
P75-P100 1,89-98,63 2,40-278,36 1,92-17534 1,70-87,67 1,70-76,71 1,60-109,59 1,59-109,59
(%,n) (24,5%,84) (286%,98) (26,8%,92) (28%,96) (25,9%,89) (24,5%,84) (25,2%,36)
56-74 PO-P50 0-017 0-0,31 0-0,18 0-0,12 0-0,10 0-0,06 0-0,06
afos (%) (36,8%,152)  (34,9%,144) (42,6%,176) (47,2%,195) (42,6%,175) (46,7%,193)  (46,5%,192)
P50-P75 0,168-1,887 0,3710-2,394 0,182-1,923 0,123-1,701 0,098-1,701 0,067-1,6 0,064-1,584
(%,n) (27.6%114)  (271%,112) (23,5%,97) (20,6%,85) (24,3%,100) (20,6%,85) (21,3%,38)
P/5-P100 1,89-98,63 2,40-278,36 102-17534 1,70-87.67 1,70-76,71 1,60-109,59 1,59-109,59
(%) (356%,147)  (38%,157) (33,9%,140) (32,2%,133) (33,11%,136) (327%135)  (32,2%,133)
>75 PO-P50 0-0,16 0-0,31 (39%,154) 0-0,18 0-0,12 0-0,10 (49%,194) 0-0,06 0-0,06
afios (%,n) (45,2%,179) (42,4%,168) (47,5%,188) (49,1%,194)  (489%,192)
P50-P75 0,17-1,89 0,31-2,39 0,18-1,92 0,12-1,70 0,10-1,70 0,06-1,60 0,06-1,58
(%,n) (19,2%,76) (21%,33) (21,2%,84) (19,9%,394) (17,7%,70) (15,2%,60) (15,3%,60)
P75-P100 1,89-98,63 2.40-278,36 102-17534 1,70-87,67 1,70-76,71 1,60-109,59 1,59-109,59
(%) (356%,141)  (40%,158) (36,4%,144) (32,6%,395) (333%,132) (357%,141)  (359%,147)
> > A Tabla 1. Distribucién
Discusion Siribue

El analisis de los datos globales de prevalencia de consumo de lorazepam
indica que, de manera global, existe una aumento del consumo de lorazepam
en el tiempo estudiado, datos que concuerdan con el aumento de consumo
reflejado de otros estudios similares realizados en Espafa®'8'. Tras una
revision minuciosa de la bibliografia no ha sido posible encontrar estudios
que arrojasen datos de consumo presentados en nuestro mismo formato.

Sin embargo, si es comparable con los resultados del estudio de consumo
por afos de la AEMPS sobre el uso de medicamentos ansioliticos e hipno-
ticos en Espafia®, que resaltaba el incremento del 7,79% del consumo de
lorazepam entre 2012-2018, mientras que en nuestro estudio se observa un
bajo incremento de dicho principio activo siendo del 0,42%, esto puede ser
debido a que en el estudio realizado por la AEMPS se tiene en cuenta el con-
sumo de recetas oficiales y de mutuas, no estando estas ultimas incluidas

Cano-Hernandez JA, et al. Evolucion del consumo de lorazepam en un medio rural...

de la poblacion por
grupos de edad e
intervalo de DHD por
cada afo de estudio.
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en nuestro estudio, ademas en el estudio de la AEMPS estan incluidos todos
los principios activos del grupo terapéutico NO5B, y todas las edades.

El analisis por sexos destaca que las mujeres tienen valores de DHD ma-
yores a los hombres, como se describe en otros estudios realizados en Es-
pafia®2d, y fuera de Espafia®?%. Estos resultados pueden atribuirse a una
mayor preocupacion por su estado de salud y mayor frecuencia de visitas
médicas que presentan las mujeres frente a los hombres@%?”) y a la mayor
prevalencia de enfermedades psiquidtricas en este grupo@29),

En relacion al consumo de lorazepam por grupos de edad, hemos observa-
do que en los Ultimos intervalos de edad, el consumo de lorazepam se va
incrementando, coincidiendo con las DHD mas elevadas, que concuerda con
la tendencia de diferentes estudios realizados en nuestro pais sobre el con-
sumo de BZP, que apuntan a un mayor consumo de los mismos a medida
gue avanza en los grupos etarios®'??_El hecho de que los pacientes de edad
avanzada sean los que mas consumen este tipo de farmacos es preocu-
pante, ya que presentan un mayor riesgo de efectos adversos asociados al
consumo de BZPGO),

Entre las limitaciones de este trabajo cabe destacar que disponemos de
escasa informacion aportada sobre el paciente, unicamente conocemos el
sexo y la edad, pero no la indicacion de su tratamiento. Ademas, nuestros
datos provienen de recetas dispensadas y facturadas al SMS desde 2012 a
2018, no incluyendo datos de las correspondientes dispensaciones de receta
privada o con cargo a cualquier otra mutualidad distinta al SMS. Los datos
se refieren a las dispensaciones en el municipio de Mula, pero no podemos
asegurar que las prescripciones provengan todas en su origen de los centros
de atencion primaria de Mula, pudiendo recoger datos de dispensaciones de
pacientes de fuera del municipio que retiren su medicacion en Mula, al igual
gue no se puede asegurar que todo lo prescripto en esta area de salud sea
dispensado en este mismo municipio, ya que el paciente tiene la libre elec-
cion de farmacia.

Entre las fortalezas podemos destacar que se trata de un analisis pionero
y novedoso de la DHD que permite reflejar mejor la poblacion consumidora
de este tipo de medicamentos, siendo ademas el tiempo de estudio amplio,
permitiendo realizar un seguimiento en el tiempo de estos tratamientos. Por
otro lado, este trabajo deja abierta la posibilidad de nuevas lineas de inves-
tigacion, ampliando los anos de estudio, realizandolo en toda la Region de
Murcia e incluyendo mas principios activos del grupo terapéutico analizado.
Es importante el desarrollo de una nueva linea de investigacion que analice
el impacto de distintas estrategias para reducir el consumo de estos farma-
cos y fomentar un uso racional de los mismos e intentar disminuir sus datos
de consumo, a través de la elaboracion de protocolos de actuacion conjun-
tos con atencion primaria. Ademas, seria interesante ampliar la muestra de
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estudio tanto poblacionalmente como en el numero de principios activos a
analizar, para observar si existe un comportamiento de consumo similar a
nuestro estudio.

En conclusion, el consumo de lorazepam es elevado en el municipio de Mula,
en la Region de Murcia, a medida que se incrementa la edad del paciente,
mayoritariamente en mujeres, lo que agrava el riesgo de la aparicion de los
efectos adversos que producen.
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