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RESUMEN 

Se realizó un ensayo clínico 
controlado, a doble ciego, 
comparando la eficacia terapéutica de 
la hidrosmina frente a la diosmina, en 
pacientes afectos de trastornos 
venosos crónicos con manifestaciones 
varicosas de las extremidades 
inferiores. 

De manera aleatoria, 10 pacientes 
fueron tratados con hidrosmina, y 10 
pacientes con diosmina. 

Los pacientes del grupo 
hidrosmina tomaron gotas como 
sustancia activa y cápsulas placebo, 
con lo que recibieron 600 mg de 
hidrosmina al día. 

Los pacientes del grupo diosmina 
tomaron cápsulas con sustancia activa 
y gotas placebo, con lo que recibieron 
900 mg de diosmina al día. 

Los controles llevados a cabo 
durante el ensayo fueron los 
siguientes: control basal, antes del 
inicio del ensayo, y controles 
terapéuticos a los 15, 30, 60 y 90 días, 
de iniciado el mismo. Para ello, se 
recurrió a exámenes clínicos y 
exploratorios, a saber: examen físico, 
flebografía , electrocardiograma, 
examen de fondo de ojo, y 
determinaciones bioquímicas 
analíticas (hemograma, velocidad de 
sedimentación globular, recuento de 
plaquetas, etc.). 

La eficacia clínico-terapéutica de 
la hidrosmina en el tratamiento de la 
insuficiencia venosa crónica de las 
extremidades inferiores fue superior 
en la mayoría de los parámetros 
estudiados, a la que se obtuvo con la 
diosmina, a pesar de utilizarse una 
posología más baja con la primera. 

Desde un punto de vista 
estadístico, la mejoría de los 
parámetros subjetivos estudiados 
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como: pesadez de piernas, tensión 
local, calambres, parestesias, fue 
estadísticamente significativa 
(p < 0,05, según cálculo de 
probabilidades exacto de Fisher) a 
favor de la hidrosmina frente a la 
diosmina. 

Otros parámetros estudiados como 
edema, trofismo de la piel, resultados 
de las flebografías, etc., a falta de una 
cuantificación precisa y por la 
limitación de la casuística, no 
pudieron valorarse estadísticamente. 

Desde el punto de vista clínico 
llamó la atención el hecho de que la 
mejoría clínico-objetiva obtenida a 
nivel de los síntomas subjetivos 
(pesadez, tensión local, calambres, 
parestesias, etc.) fue muy superior a 
la obtenida, y a la que cabría de 
esperar, con los signos objetivos 
(flebografía, trofismo de la piel, 
evolución del edema, etc. No se 
presentaron efectos adversos 
significativos. No se presentaron 
alteraciones de la bioquímica 
analítica, electrocardiográficas, ni 
oftalmológicas, durante el tratamiento 
con ninguna de las sustancias 
ensayadas. 

Introducción 

El producto F-117 o hidrosmina es 
un derivado soluble de la 7-Ramno 
glucósido de 5, 7, 3-trihidroxi, 4 me­
toxiflavona ( diosmina) caracterizán­
dose farmacológicamente como ésta, 
por realizar una actividad selectiva so­
bre la venomotricidad. 

Experimentalmente se ha compro­
bado que la hidrosmina realiza dos 
acciones fundamentales: la restaura­
ción de un adecuado tono venoso y el 
aumento del índice de la resistencia 
de los microvasos. 

A través de estos efectos reduce el 
calibre de las venas varicosas dilatadas 
y restablece el funcionamiento valvular. 

La hidrosmina, al mismo tiempo 
que aumenta el índice de resistencia 
de los microvasos controla el exceso 
de permeabilidad, responsable de la 
formación de los edemas locales. 

Finalmente, se ha comprobado, 
que la hidrosmina también actúa fa­
vorablemente a nivel de la microcir­
culación en el sentido de aumentar la 
deformabilidad eritrocitaria y dismi­
nuir la viscosidad sanguínea, lo que 
contribuye aún más a corregir la esta­
sis venosa, a partir de la unidad mi­
crocirculatoria. 

El objetivo que nos propusimos con 
este estudio fue comparar la eficacia 
terapéutica y la tolerancia clínica del 
preparado hidrosmina frente a dios­
mina, en pacientes afectos de proce­
sos venosos crónicos e insuficiencia 
venosa. 

Material y método 

Han sido tratados un total de 10 
pacientes con hidrosmina y 10 pacien­
tes con diosmina. 

Tanto el clínico que seguía la evo­
lución del enfermo, como el paciente 
mismo, desconocían cuál de los dos 
preparados se estaba utilizando en el 
tratamiento. 

Los criterios de inclusión que se 
han seguido fueron el aceptar en el 
estudio pacientes de ambos sexos con 
edades comprendidas entre los 25 y 
70 años que sufrieron trastornos ve­
nosos incluibles dentro de los siguien­
tes cuadros clínicos: insuficiencia ve­
nosa crónica, síndrome varicoso, tras­
tornos tróficos dérmicos motivados 
por alteraciones venosas, síndrome 
postflebítico y alteraciones edemato­
sas por dificultad del retorno venoso. 

La media de edad en ambos grupos 
fue de 46 ± 9 años para el grupo hi-
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drosmina y 47 ± 8 para el grupo de 
diosmina. El peso fue de 78 ± 9 kilos 
en el grupo hidrosmina y de 74,5 ± 4 
para el grupo diosmina. La distribu­
ción en sexos fue proporcional en am­
bos grupos. 

En conjunto no había diferencias 
basales entre los dos grupos que jus­
tificaran una evolución clínica distin­
ta, por lo que ambos grupos fueron 
considerados homogéneos. 

No se incluyeron en el estudio pa­
cientes con grave enfermedad cardia­
ca, renal o hepática, mujeres embara­
zadas o susceptibles de estarlo o en 
período de lactancia, pacientes que en 
principio no fueran capaces de termi­
nar el estudio, ni pacientes con hiper­
sensibilidad demostrada a fármacos 
similares. 

Medicación 

Cada paciente recibía dos tipos dt: 
formulación farmacéutica: 

A. Formulación líquida para admi­
nistración en gotas por vía oral. 

B. Formulación sólida en forma de 
cápsulas. 

Todos los pacientes tomaron 30 go­
tas 3 veces al día y una cápsula tres 
veces al día. 

Los pacientes del grupo hidrosmi­
na tomaban gotas con sustancia acti­
va hidrosmina y cápsulas placebo con 
lo que recibían 600 mg al día de hi­
drosmina. 

Los pacientes del grupo diosmina 
tomaban cápsulas con sustancia acti­
va y gotas placebo con lo que recibían 
900 mg/día de diosmina. 

Pauta del estudio 

Una vez aceptado el paciente en el 
estudio se cubría un período de blan­
queo como mínimo de dos semanas 
durante el cual el paciente no recibía 
ninguna medicación de tipo flebotró ­
pico. 

Posteriormente se realizaba una va­
loración del estado basal del paciente 
que incluía: exploración clínica, flebo­
grafía, electrocardiograma, examen 
de fondo de ojo y determinaciones 
analíticas como: hemograma, V. de 
S., recuento de plaquetas, tiempo de 
protrombina, bilirrubina, transamina­
sas, fosfatasa alcalina, creatinina, urea 
y orina anormales y sedimento. 

Los días, 15, 30, 60 y 90 del estudio 
se repitieron los exámenes clínicos y 
analíticos. El día 90 se repitieron asi­
mismo las exploraciones especializa­
das. 

En los exámenes clínicos se valora­
ba especialmente: 

- T.A., estado general del pacten­
te, dolor, pesadez de piernas, pulso 
periférico en extremidades inferiores, 
sensación de tensión local, prurito, ca­
lambres, parestesias, estado de la piel, 
trofismo, color de la piel y presencia 
de edema y úlcera. 

La evaluación de los parámetros 
clínicos se ha efectuado en una escala 
de valores de O a 4 según la siguiente 
pauta: 

Signo o síntoma ausente: O 
Signo o síntoma leve: 1 
Signo o síntoma medio: 2 
Signo o síntoma intenso: 3 
Signo o síntoma muy intenso: 4 
La valoración de los parámetros 

objetivos se realizó también de acuer­
do con esta escala. 

Discusión de los resultados 

La evolución de los parámetros es­
tudiados se expone a continuación. 

No hubo modificaciones en la T.A. 
de los pacientes tomada en el mo­
mento de la consulta y salvo peque­
ñas oscilaciones que no tienen valor 
estadístico, las cifras de T.A. que exis­
tían al final del estudio eran similares 
a las encontradas al comienzo del 
mismo. 

En el grupo hidrosmina se partió 
de unas cifras basales de 141/88 de 
media y en el grupo diosmina de unas 
cifras de 148/90 de media basal. 

El estado general de los pacientes 
fue calificado de bueno en todos los 
casos y así se mantuvo hasta el final 
del estudio sin que se apreciaran va­
riaciones objetivas. 

El dolor que tenían los pacientes 
en la extremidad afectada evolucionó 
de la siguiente manera según los gru­
pos: 

Control 

Grupo 
hidrosmina 
diosmina 

Basal 15 30 60 

1,4 0,8 0,4 0,2 
1,2 0,4 0,4 0,6 

90 días 

0,2 
0,6 

Es decir que en el grupo hidrosmi­
na se parte de un dolor de grado en­
tre leve y medio para terminar en un 
grado mínimo. 

En el grupo diosmina se parte de 
una situación basal menos dolorosa, 
únicamente leve y después de una me­
joría transitoria el dolor aumenta los 
días 60 y 90 del tratamiento para lle­
gar a una situación final peor que en 
el grupo hidrosmina. 
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La sensación de pesadez en miem­
bros inferiores evolucionó según el si­
guiente cuadro: 

Colllrol Basal 15 30 60 90 días 

Grupo 

hidrosmina 1,8 0,6 0,6 0,2 
(p < 0,05) 

diosmina 1,4 1,2 1,2 1,2 1,2 

Partiendo de una situación basal 
peor para el grupo hidrosmina la me­
joría que obtiene es más importante 
que en el grupo diosmina en el que 
después de una mejoría en las dos 
primeras semanas de tratamiento la 
situación se estabiliza y al final termi­
na siendo peor que en el grupo hi­
drosmina (p < 0,05, según cálculo de 
probabilidad exacto de Fisher). 

Por lo que respecta a los pulsos 
periféricos no existió variación impor­
tante a io iargo del tratamiento, ya 
que salvo en un enfermo del grupo 
diosmina en el que el pulso periférico 
era débil y no se modificó durante el 
tratamiento, en el resto de los pacien­
tes el pulso periférico era palpable 
normalmente. 

La sensación de tensión local evo­
lucionó de la siguiente manera: 

Control Basal 15 30 60 90 días 

Grupo 

hidrosmina 1,4 0,6 0,4 0,4 
(p < 0,05) 

diosmina 1,2 0,6 0,4 0,4 

Partiendo por lo tanto de una situa­
ción algo peor en el grupo hidrosmi­
na se llega a una situación similar al 
final del tratamiento. 

No podemos valorar lo que sucedió 
con el prurito ya que sólo presentaban 
esta sensación dos pacientes del gru­
po diosmina en los que desapareció 
ya en la visita del primer control y no 
volvió a presentarse durante el resto 
del tratamiento. 

Ningún enfermo del grupo hidros­
mina presentó prurito y por lo tanto 
no tenemos valores comparativos. 

La presencia de sensación de ca­
lambres evolucionó según el siguiente 
cuadro: 

Control Basal 15 30 60 90 días 

Grupo 

hidrosmina 1 0,4 o o 
(p < 0,05) 

diosmina 0,6 0,4 0,4 0,4 
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En resumen, se repite algo similar 
a lo que sucede . con el resto de la 
sintomatología, es decir, que partien­
do de una situación algo peor en el 
grupo hidrosmina el estado de los pa­
cientes es asintomático al final del tra­
tamiento, mientras que en el grupo 
diosmina, aunque se produce una me­
joría, la situación final no llega a ser 
completamente asintomática. 

Las parestesias evolucionan según 
el siguiente cuadro: 

Co11trol Basal 15 30 60 90 días 

Grupo 

hidrosmina 0,8 0,6 0,4 0,2 0,2 
(p < 0,05) 

diosmina 0,8 0,4 0,8 0,8 0,8 

Por lo que se refiere al estado de 
la piel y su color no hay modificacio­
nes sensibles a lo largo del tratamien­
to, si bien es preciso hacer constar 
que en ningún caso se superó el gra­
do 1 de alteración en la visita basal, o 
en otras palabras, las alteraciones que 
se presentaban en este sentido al co­
menzar el tratamiento eran de poca 
importancia por lo que hasta cierto 
punto es lógico que no hubiera mejo­
ría apreciable. 

La evolución de edema es satisfac­
toria en ambos grupos. Sin embargo, 
mientras la reducción del perímetro 
d.e la extremidad se produce en el 
80 % de los enfermos incluidos en el 
grupo hidrosmina, en el grupo diosmi­
~a sólo se produce en la mitad de los 
casos. El perímetro de la extremidad 
llegó a ser normal en el 20 % de los 
casos del grupo hidrosmina, mientras 
que la normalización sólo se produce 
en un caso del grupo diosmina. 

En cuanto a la presencia de la úl­
cera, hubo dos pacientes, uno en cada 
grupo, que presentaban esta lesión. 
El paciente del grupo hidrosmina evo­
lucionó favorablemente pero sin lle­
gar a la curación pasando de una úl-

cera de grado 2 a un grado 1 al final 
del tratamiento. En el paciente del 
grupo diosmina, la úlcera grado 1 no 
se modificó persistiendo el mismo 
grado al final del tratamiento. 

No hubo modificaciones importan­
tes en el peso de los enfermos que 
pudiera·n justificar cambios hemodi­
námicos en extremidades inferiores. 

Los estudios flebográficos practica­
dos no presentaron diferencias signi­
ficativas con ninguno de los dos tipos 
de tratamiento. 

No hubo alteraciones electrográfi­
cas y los trazados obtenidos al final 
del estudio no se modificaron con res­
pecto a los trazados basales. 

Los controles analíticos realizados, 
salvo algunas modificaciones estadís­
ticamente no significativas, se mantu­
vieron dentro de los límites normales. 

La colaboración de los pacientes en 
el tratamiento fue buena y no represen­
tó ningún problema la utilización de 
una forma de dosificación en gotas. 

No se presentaron efectos secunda­
rios salvo en un paciente del grupo 
diosmina en el que apareció una sen­
sación nauseosa entre el tercer y sex­
to día del tratamiento qúe no obligó 
a la suspensión del mismo y que de­
sapareció espontáneamente. 

Tampoco se. presentaron alteracio­
nes en los exámenes oftalmológicos 
realizados. · 

Conclusiones 

La eficacia de la hidrosmina, en el 
· tratamiento de la insuficiencia venosa 
fue superior en la mayoría de los pa­
rámetros estudiados que la de la dios­
mina, a pesar de utilizarse a una po­
sología más débil. 

Llama la atención el hecho de que 
la mejoría subjetiva del paciente (pe­
sadez, dolor, tensión local, calambres, 
etc.) en el grupo hidrosmina es muy 
superior a la que cabría esperar a par-

tir de los datos· objetivos (flebografía, 
trofismo, color de la piel, evolución 
del edema, etc.). 

No se presentaron efectos secunda­
rios significativos. 

No se produjeron alteraciones ana­
líticas, electrocardiográficas ni oftal­
mológicas durante el tratamiento. 

La formulación farmacéutica fue 
bien aceptada por los pacientes y la 
posología se siguió con buena fijación 
al tratamiento. 

En conjunto los pacientes no pre­
sentaron ningún tipo de intolerancia 
a la medicación empleada. 
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DOUBLE BLIND COMPARATIVE STUDY HIDROSMIN-DIOSMIN IN PERIPHERAL VEIN DISEASE 

Summary 

A controlled double blind clinical tria! was performed comparing therapeutic efficacy of hidrosmin versus diosmin in patients 
suffering from chronic venous insufficiency with varicose sympthomatology in the inferior limbs. Ten patients were treated with 
hidrosmin and other 10 with diosmin randomly. The controls carried out during the tria) were as follows; basal control before the 
begining of the tria! and therapeutic controls on days 15, 30, 60 and 90 of the study. With that aim clinical examinations and different 
explorations were performed: phisical exam, phlebography, electrocardiogram, ophtalmological examination and biochemical analyses 
(hemogram, globular sedimentation rate, platelet counts, etc.). The clinical therapeutic efficacy of hidrosmin in the treatment of chronic 
venous insufficiency ·of inferior limbs was superior to the diosmin in most of the studied parameters even though a lower posology was 
employed. From a clinical point of view the clínica! improvement in the subjective symptomatology (heaviness, local tenderness, cramps, 
parenthesias, etc.) was very superior to the one obtained with the objetive signs (phJebography, skin trophism, evolution of the edema, 
etc. No significative adverse reactions appeared. 
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Tabla III. POSO LOGIA 

N." grageas/ Frecuencia % 
día absoluta muestra 

1 51 4,9 
2 384 36,7 
3 487 46,6 
4 78 7,5 
5 17 1,6 
6 20 1,9 

Violaciones 
2 0,2 

protocolo 
No determ. 5 0,5 

mm10 de utilización en ansiedad/de­
presión y depresión. Se produjo aso­
ciación significativa entre edad y diag­
nóstico (p < 0,01; ANOV A), siendo 
la edad media para depresión superior 
al resto de diagnósticos. 

En cuanto a los factores asociados 
a la posología se encontró asociación 
estadísticamente significativa con los 
siguientes: tratamiento anterior con 
BZ (p < 0,001) asociado a posologías 
de 4 ó más grageas/día; edad 
(p < 0,05) siendo los factores funda­
mentalmente asociados posologías de 
4 ó más grageas/día en edades de 
31-50 años, mientras estas mismas po­
sologías eran menos habituales en ma­
yores de 51 años; diagnóstico 
(p < 0,001) con posologías de 4 ó más 
grageas/día en otras neurosis y de 2 
grageas/día en ansiedad/depresión. 

Resultados 

A. Eficacia 

La influencia del tratamiento sobre 
la puntuación media en la escala de 
Hamilton para la ansiedad y las subes­
calas psíquica y somática se presentan 
en la tabla V. 

Se realizó un análisis independien­
te para cada uno de los 14 items que 
componen la escala de Hamilton. Los 
resultados se presentan en la figura 1, 
demostrándose una reducción signifi­
cativa en la puntuación para todos y 
cada uno de los items de la escala de 
Hamilton para la ansiedad a lo largo 
del tratamiento (p < 0,01). 

La evolución de la puntuación me­
dia en la escala de Hamilton para los 
cuatro grupos diagnósticos principales 
se presenta en la tabla VI. 

La evolución de la enfermedad en 
relación con el control anterior, tanto 
según criterio del médico, como según 
criterio del paciente se presenta en la 
figura 2. Para determinar el beneficio 

Tabla IV. COPRESCRIPCION CON 
OTROS PSICOFARMACOS 

N."de 
Psicofánnaco asociaciones % muestra 

CO/l BTZ 

Antidepresivos 327 31,3 
Ansiol./Hipnot. 82 7,8 
Neurolépticos 33 3,2 
Litio 6 0,6 
Otros 12 1,1 
No determ. 33 3,2 

o fracaso terapéutico se ha utilizado 
un análisis de "Intención de tratar", 
incluyendo en el grupo beneficio tera­
péutico a los pacientes evaluados 
como "mucho mejor" o "ligeramente 
mejor" y en el grupo de fracasos tera­
péuticos los pacientes evaluados como 
"sin cambio" "peor" o "no valorado" 
(debido a no comparecencia o cual­
quier otro motivo). 

La eficacia del tratamiento fue con­
siderada como: "marcada" en 501 pa­
cientes (47,9 %); "moderada", 244 pa­
cientes (23,3 % ); "mínima", 72 pa­
cientes (6,9 %); "sin cambio", 38 pa­
cientes (3,6 % ); "peor", 16 pacientes 

(1 ,5 %); "no valorada", 175 pacientes 
(16,7 % ). Se encontró asociación es­
tadísticamente significativa entre la 
eficacia y los siguientes parámetros: 
Tratamiento anterior con BZ 
(p < 0,001) con menor incidencia de 
"eficacia marcada"; duración de la en­
fermedad (p < 0,01) con mayor efica­
cia en duración "menor de 3 meses" 
y peor en "mayor de un año"; diag­
nóstico (p < 0,001) con mayor efica­
cia en "ansiedad" y menor en "otras 
neurosis", tratamiento con otros psi­
cofármacos (p < 0,05) con menor efi­
cacia en pacientes tratados con otros 
psicofármacos. No se observó asocia­
ción significativa entre eficacia y po­
sología. 

B. Seguridad 

Respecto a la aparición de efectos 
secundarios fueron analizadas 1.015 
fichas. 

802 pacientes estuvieron libres de 
efectos secundarios, mientras que las 
213 restantes mostraron algún efecto 
adverso (170 pacientes mostraron un 
efecto adverso, 28 dos efectos adver­
sos y 15 tres efectos adversos). 

Tabla V. ESCALA DE HAMILTON PARA LA ANSIEDAD 
EVALUACION GLOBAL 

Tratamiento con BTZ 

Escala de Hamilton CB JC 
para la ansiedad (n) X±ESM (11) X±ESM 

Global (1024) 27,1 ± 0,3 (986) 15,7 ± 0,2ª 
Subesc. Psíquica (1003) 15,7 ± 0,1 (948) 9,3 ± 0,1ª 
Subesc. Somática (98fi) 11,5 ± 0,2 (928) 6,6 ± 0,1ª 

Significación estadística con a: CB (p < 0,01); b: 1C (p < 0,01). 
CB: Control basal; 1 C: 10-15 días de tratamiento. 
BTZ: Bentazepam; 2C: 20-30 días de tratamiento. 

(n) 

(884) 
(843) 
(826) 

Tabla VI. ESCALA DE HAMILTON PARA LA ANSIEDAD 
EVALUACION POR DIAGNOSTICOS 

CB JC 
Diagnóstico* (n) X± ESM (n) X±ESM (n) 

Ansiedad (552) 26,7 ± 0,4 (535) 15,3 ± 0,3ª (481) 
Ans./Depr. (174) 28,1 ± 0,7 (168) 15,9 ± 0,6ª (149) 
Dir. Neurosis (127) 28,0 ± 0,8 (120) 17,6 ± 0,8ª (109) 
Depresión (81) 27,l ± 0,9 (80) 16,5 ± 0,7ª (76) 

Significación estadística con a: CB (p < 0,01); b: 1C (p < 0,01). 
* El grupo diagnóstico "otros trastornos psiquiátricos" no se ha incluido en el cuadro. 
CB: Control basal. 
lC: 10-15 días de tratamiento. 
2C: 20-30 días de tratamiento. 

2C 
X±ESM 

9,8 ± o,3a.b 
5,9 ± 0,2ª·b 
4,1 ± O,lª·b 

2C 
X±ESM 

9,3 ± 0,3ª·b 
9,4 ± 0,6ª·b 

13,4 ± o,9a.b 
9,8 ± 0,8ª·b 
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4 Angustia 

3 

2 

o 

Cognición 

3 

2 

o 

4 Síntomas 
cardiovasc. 

3 

2 

~b 
o 

4 Síntomas 
autonómicos 

3 

2 

~b 
o • i 

CB lC 2C 

V ALORACION ITEM A ITEM 

Tensión 

l Est. depresivo l 

Síntomas 
respira torios 

Comportamiento 
entrevista 

CB lC 2C 

Temor Insomnio 

~b 

CB 

Sint. somát. 
musculares 

Síntomas 
gastroint. 

l Sint. somát. 
sensoriales 

Síntomas 
genitourin. 

~a b 
~ 

lC 2C CB lC 

ANALISIS DE VARIANZA FRIEDMAN 
Y TEST WILCOXON 

Significación estadística con: 
a: CB (P < 0,01) 
b: lC (P < 0,01) 

CB: Control Basal 
IC: 10-15 días tratamiento 
2C: 20-30 días tratamiento 

2C 

Fig. !.-Escala de Hamilton para la ansiedad. 
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Porcentaje de la muestra: 

M.M.: mucho mejor 
S.C.: sin cambios 
P.: peor 

lC 

L.M.: ligeramente mejor 
N.D.: no determinado 

Fig. 2.-Análisis de intención de tratar. 

76,7 

CRITERIO PACIENTE 
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Cuando se determinaron los facto­
res asociados a la aparición de efec­
tos adversos se observó asociación 
positiva entre estos y diagnóstico 
(p < 0,001) con mayor frecuencia re­
lativa de efectos adversos en los diag­
nósticos depresión y otras neurosis. 
Se observó asociación significativa 
con la utilización de otros psicofár­
macos (p < 0,001) donde los efectos 
adversos fueron más frecuentes. 

Tabla VII. EFECTOS ADVERSOS CONDICIONANDO EL TRATAMIENTO 

Condición Frecuencia Relación con el tratamiento 
absoluta Probable Posible Dudosa 

Reducción dosis 50 14 27 9 
Interrupción 30 9 9 12 

Probable: Relacionado con BZ; No existe otro tratamiento. 
Posible: Relacionado con BZ o frecuencia > 0,5 % aunque exista otro tratamiento o cuando no existe 
otro tratamiento. 

No hubo asociación significativa 
entre efectos adversos y los tres gru­
pos de edad establecidos (X2

) si bien 
el ANOV A mostró una edad media 
superior en el grupo de pacientes con 
efectos adversos (X = 43,2 ± 1,0 
años, con efectos adversos frente a 
40,2 ± 0,5 años. Sin efectos adver­
sos; p < 0,01). No se observó asocia­
ción significativa con la posología, 
tratamiento no psiquiátrico y utiliza­
ción de anticonceptivos (p < 0,1). 

Los efectos secundarios fueron va­
lorados como leves en 90 casos; mo­
derados en íí4 y graves en 9 casos. 
En total condicionaron 50 reduccio­
nes de dosis y 30 abandonos. 

La relación causal con el trata­
miento con BTZ se presenta en la 
tabla VII. 

Dudoso: No relacionado con BZ y no frecuente. 

Los efectos adversos cuya inciden­
cia fue igual o superior al 0,5 %, para 
los que el tamaño de muestra 
(n = 1.015) tiene un poder de detec­
ción superior al 99 %, se muestran en 
la tabla VIII, indicando además si 
existía algún tratamiento asociado, así 
como las interrupciones y reducciones 
de dosis. 

Ya que se detectó asociación entre 
aparición de efectos adversos y utili­
zación de otros psicofármacos se indi­
can ías asociaciones BTZ-psicofárma­
cos que se detectaron en los pacien­
tes que mostraron efectos adversos de 
incidencia superior al 0,5 % de la 
muestra (Tabla IX). 

Se comunicaron hasta 26 efectos 

adversos diferentes que no aparecen 
en la tabla anterior. Cada uno de ellos 
mostró incidencia inferior al 0,5 %, 
condicionando entre todos ellos 13 in­
terrupciones del tratamiento y 7 re­
ducciones de dosis. 

A lo largo del tratamiento se pro­
dujeron 139 abandonos (14,8 % de la 
muestra) de los cuales 109 se debie­
ron a incumplimiento y 30 a interrup­
ciones por efectos adversos. 

Discusión 

En esta serie se han reproducido 
algunas de las características epide­
miológicas de la ansiedad, junto con 

Tabla VIII. EFECTOS ADVERSOS CON INCIDENCIA SUPERIOR AL 0,5 % DE LA MUESTRA 

Fánnacos asociados 

Efecto Frecuencia % muestra Ninguno Otros No Otros psicof. 
adverso absoluta 1l = 1.015 psicof. psicof. 110 psicof. 

Somnol./Sedac. 96 (9,4) 35 (51 9R) 37 (7R) 16 (21 4R) 8 (2R) 
Seq. boca 68 (6,8) 22 (3R) 31 (ll 3R) 6 9 (2R) 
Asten./Hipot. 19 (1,8) 7 (11 lR) 10 (ll 5R) 1 (ll) 1 (11) 
Gastralg./Dispep. 14 (1,4) 2 (21) 6 (21 lR) 1 (lR) 5 .. (lR) 
Estreñimiento 12 (1,2) o 8 (lR) 3 1 (1R) 
MareosN értigo 11 (1,1) 2 5 (ll 1R) 2 2 (1R) 

I: Interrupción del tratamiento. R: Reducción de dosis. 

Tabla IX. EFECTOS ADVERSOS EN PACIENTES RECIBIENDO MAS DE UN PSICOFARMACO 

Psicofánnacos en asociación 

Frecuencia Ninguno /CA ICA+N ICA+N+BZICA+BZ BZ N IMAO Li Otros 
Absoluta 

Somnol./Sedac. 96 54 (16 TIO NO PSIQ) 22 6 1 6 4 1( +BZ) 2 
Seq. boca 68 22 ( 6 TIO NO PSIQ) 24 7 2 2 1 1 1 1 1 
Ast./Hipoton. 19 8 ( 1 TIO NO PSIQ) 5 1 1 1 2 1 
Gastralg./Dispep. 14 4 ( 1 TIO NO PSIQ) 2 1 2 2 1 2 
Estreñimiento 12 3 ( 3 TIO NO PSIQ) 7 1 1 
MareosN értigo 11 4 ( 2 TIO NO PSIQ) 5 2 

ITO NO PSIQ: Tratamiento no psiquiátrico concomitante. TCA: Antidepresivos tri o tetracíclicos. N: Neurolépticos. BZ: Ansiolíticos/hipnóticos. 
IMAO: Inhibidores de Ja monoaminooxidasa. Li: Litio. 
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características conocidas como el pre­
dominio de mujeres sobre hombres o 
del hábitat urbano sobre el rural se 
ha encontrado una muestra cronifica­
da, antigua usuaria de BZ y que esta­
ba recibiendo psicofármacos en un 
44,3 % de los casos. La principal for­
ma de coprescripción fue con un an­
tidepresivo, que abarcó a 1/3 de la 
muestra. Dicha coprescripción, se dio 
sobre todo en los diagnósticos de de­
presión y ansiedad depresión, pero en 
una menor medida se detectó en los 
grupos diagnósticos ansiedad y otras 
neurosis, lo que está relacionado con 
la utilización de antidepresivos en la 
agorafobia y trastornos obsesivos 
compulsivos 17

' 
18

• 

Estudios previos 6 
-

14 han demos­
trado la capacidad del BTZ para re­
ducir la puntuación media en la esca­
la de Hamilton para la ansiedad. Sin 
embargo, dichos estudios no han dis­
criminado la capacidad del BTZ para 
actuar sobre los componentes psíqui­
co y somático de los trastornos de an­
siedad. Para este fin la escala de Ha­
milton se ha dividido en dos subesca­
las cuyos resultados aparecen en la 
tabla VI. El interés de esta forma de 
análisis radica en que determinados 
fármacos como los [3-bloqueantes ac­
túan sobre los síntomas somáticos 
pero no alivian los síntomas psíqui­
cos 19

• El análisis de los resultados 
item a item puede indicar especifici­
dad por un trastorno específico, como 
es el caso de tofisopam, que muestra 
efecto preferente sobre el item "temo­
res" lo que permite predecir especifi­
cidad para los trastornos fóbicos 20

• 

Los resultados obtenidos con BTZ 
(Fig. 1) muestran actividad en todos 
los items, lo que indica que este fár­
maco puede ser utilizado en todas las 
formas de ansiedad. 

Aplicando un análisis de intención 
sobre los resultados obtenidos, un 
85,4 % de la muestra experimentó al­
guna mejoría, según criterio médico 
en el primer control, porcentaje que 
se redujo al 76,7 % en el segundo con­
trol, debido fundamentalmente a los 
abandonos a lo largo del ensayo. Des­
de el punto de vista del paciente los 
porcentajes correspondientes fueron 
del 77,2 % y 74 % respectivamente. 
El número de abandonos fue de 139 
(30 por efectos adversos y 100 por 
motivos desconocidos), lo que, consi­
derando las características del estudio 
(ensayo ambulatorio multicéntrico de 
un mes de duración s·obre una mues­
tra cronificada y en muchos casos su­
jeta a polifarmacia) representa un 
porcentaje bajo. En conjunto la acep-

tación del tratamiento por los pacien­
tes fue buena, aun a pesar del gran 
número de ellos previamente tratados 
con BZ, factor que en otros casos con­
diciona negativamente la aceptación 
del tratamiento, como sucede con el 
ansiolítico no-BZ buspirona 21

• 
22

• 
23

• 

Se encontraron efectos adversos 
con el 21 % de las 1.015 fichas exami­
nadas a este respecto. 

Existen numerosas publicaciones 
constatando un aumento en la inten­
sidad y frecuencia de los efectos ad­
versos de las BZ con la edad 24

"
5

"
6

• 

Este efecto se considera relacionado 
con la vida media y vía metabólica de 
degradación del fármaco 21

• 
28

• Mien­
tras que las BZ que se metabolizan 
por conjugación como oxazepam, lo­
razepam y temazepam, sufren pocas 
alteraciones cinéticas con la edad, 
aquellas que, como diazepam y clor­
diazepóxido requieren metabolismo 
oxidativo aumentan su vida media 
hasta 3-6 veces cuando se comparan 
sus características cinéticas en jóvenes 
y ancianos 29 

-
34

• Ello es debido a que 
los mecanismos oxidativos implicados 
estarían deteriorados en el anciano, 
como sucede en las enfermedades he­
páticas como la cirrosis, reduciendo 
el aclaramiento hepático de las BZ 
con metabolismo oxidativo. En cual­
quier caso, con objeto de evitar el ries­
go de un incremento de los efectos 
adversos, tan sólo deberían utilizarse 
BZ de vida media corta en los ancia­
nos 24

' 
26

' 
35

, recomendándose, al me­
nos al inicio del tratamiento, dosis 
menores que en adultos 36

' 
37

• 

El BTZ presenta una vida media 
corta en voluntarios sanos 38

, pero en 
tanto que los estudios en roedores in­
dican un primer paso metabólico por 
oxidación 3 9

, cabría esperar un incre­
mento de los efectos adversos con la 
edad. Sin embargo el presente traba­
jo no ha sido capaz de detectar aso­
ciación significativa entre incidencia 
de efectos adversos y los tres grupos 
de edad establecidos, si bien el ANO­
V A detectó una edad media ligera­
mente superior (43,2 ± 1,0 años) en 
los pacientes que presentaron efectos 
secundarios con respecto a los que no 
(40,2 ± 0,5 años). Estos resultados no 
concuerdan con la hipótesis metabóli­
ca y estarían más de acuerdo con la 
propuesta de que junto a los factores 
cinéticos y metabólicos existen otros 

,de carácter farmacológico que influ­
yen en la respuesta a las BZ en el 
sujeto anciano 40 

-
42

• 

La interacción BZ-anticonceptivos 
orales se considera mediada por una 
interferencia a nivel del citocromo 
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P-450 del metabolismo oxidativo de 
las BZ 43

• Por tanto afecta a las BZ 
metabolizadas por oxidación, dando 
lugar a la aparición de más efectos 
adversos (sedación), y no a aquellas 
que se metabolizan por conjuga­
ción 44 

-
48

• Nuestros hallazgos son par­
cialmente concordantes, ya que sin al­
canzar significación estadística 
(p < 0,1) la incidencia de reacciones 
adversas fue superior en las pacientes 
que utilizaban anticonceptivos orales. 

Se observó asociación significativa 
(p < 0,001) entre reacciones adversas 
y utilización simultánea de varios psi­
cofármacos. La incidencia del 16,3 % 
en el grupo tratado con BTZ se elevó 
a un 26,8 % cuando se asociaron otros 
psicofármacos, debido a la sumación 
o potenciación de efectos, fundamen­
talmente antidepresivos, que ocupa­
ron los 3/4 de las coprescripciones. 

Muchos de los efectos adversos 
producidos por antidepresivos están 
reiacionados con su poienie acción 
anticolinérgica. De entre ellos desta­
ca la sequedad de boca, para la que 
se han estimado incidencias del 5 % y 
aún superiores 49

• En nuestros resulta­
dos un 6,7 % de la muestra total mos­
tró sequedad de boca, recibiendo más 
de la mitad de estos pacientes fárma­
cos tri o tetracíclicos. El efecto anti­
colinérgico del BTZ ha mostrado ex­
perimentalmente ser muy escaso, ya 
que concentraciones inferiores a 
10-rn no son capaces de antagonizar 
las contracciones inducidas por acetil­
colina en el íleon de cobayo 50

• Así, la 
interacción BTZ-antidepresivos a este 
nivel puede comportar un carácter ci­
nético, como ha sido descrito para el 
clordiazepóxido 2 en lugar del carác­
ter farmacológico exclusivo general­
mente adscrito a esta interacción 5 1

• 

De los 12 casos registrados de es­
treñimiento, 8 recibían antidepresivos 
(7 tri o tetracíclicos; 1 IMAO), 1 BZ 
( + BTZ) y los 3 restantes tratamien­
to no psiquiátrico. Por tanto los efec­
tos anticolinérgicos observados fueron 
producidos en la mayoría de los casos 
por fármacos antidepresivos, si bien 
no puede descartarse una potencia­
ción de éstos por el BTZ. 

La reacción adversa somnolen­
cia/sedación (5,3 % de la muestra to­
tal) predominó en pacientes que reci­
bían BTZ como único psicofármaco, 
lo que indica que en el caso del BTZ, 
como en el de todas las BZ, la som­
nolencia es el efecto adverso más 
usual, si bien la interacción BZ-alco­
hol puede haber engrosado el porcen­
taje anterior, ya que un 51 % de la 
muestra ingería alcohol en alguna 
ocasión. 
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Habitualmente la ingesta de alco­
hol, que es desaconsejada durante el 
tratamiento con cualquier depresor 
del SNC, es un criterio de exclusión 
en los estudios clínicos con BZ debi­
do a la potenciación de los efectos 
depresores de ambas sustancias. Sin 
embargo, esta situación no es un re­
flejo de la práctica habitual, ya que 
debido al grado de implantación del 
consumo de alcohol en España, resul­
ta inevitable la prescripción de BZ a 
pacientes ambulatorios que ingieren 
alcohol en alguna medida. Por este 
motivo, en el presente ensayo la inges­
ta de alcohol fue un criterio de exclu­
sión relativo, dependiendo del criterio 
médico, según la patología y hábitos 
del paciente y la instauración o no 
del tratamiento. En nuestro resultado 
no se observó asociación significativa 
entre aparición de efectos secundarios 
e ingesta de alcohol. Este hallazgo no 
debe interpretarse en el sentido de 
que no se produzca la lógica interne-
..... ~..<.- D'"T'? ...... 1,.,,,.,,,t.,.,.1 .~.-.. ..-.~~,.... ............ ~ ,..,.,,,.,. .......... 
\..tIVJJ ..u _1_ L..J-au •.. u11v1, ya y_uc; \..ti.") La i.")\...l.'\~a-

do por la obvia exclusión del ensayo 
de aquellos pacientes con hábitos al­
cohólicos más acusados. Dentro del 
efecto secundario somnolencia/seda­
ción, aproximadamente la mitad de 
los pacientes ingerían alcohol en algu­
na cantidad mientras que el resto eran 
abstemios, lo que parece indicar que 
la interacción BTZ-alcohol tiene me­
nor entidad que en el caso de otros 
depresores del SNC, si bien para de­
mostrar este extremo sería necesario 
desarrollar estudios adecuados con 
test psicométricos. 

Otros factores a considerar en la 
aparición de somnolencia/sedación, 
fueron las interacciones BZ-BZ y BZ­
neuroléptico. Los antidepresivos 
doxepina y amitriptilina muestran 
efecto sedativo 52 y en general la inte­
racción a nivel anticolinérgico puede 
incidir sobre esta reacción adversa. 
Estos resultados parecen indicar que 
para el BTZ la incidencia de somno­
lencia/sedación es menor que para 
otras BZ, aunque aún así sigue sien­
do el efecto adverso más habitual. 
Una situación similar ha sido descrita 
para el ansiolítico no-BZ buspirona 53

• 

Una situación análoga a la descrita 
para la somnolencia/sedación es pre­
visible para el efecto adverso aste­
nia/hipotonía muscular, que apareció 
en 19 ocasiones. Por el contrario los 
problemas gástricos que aparecieron 
en 14 casos son difícilmente imputa­
bles a los antidepresivos, que suelen 
mejorar estos cuadros, y de hecho sólo 
se produjeron en 2 pacientes recibien­
do BTZ más un antidepresivo, si bien 

27 

estuvieron presentes otras formas de 
coprescripción (Tabla IX). 

Con respecto a la seguridad del tra­
tamiento con BTZ puede concluirse 
que los efectos secundarios inducidos 
por este fármaco fueron poco nume­
rosos habiéndose observado un claro 
incremento en aquellos pacientes to­
mando fármacos antidepresivos, en 
los que se observó un predominio de 
los efectos adversos propios de estos 
fármacos. El efecto adverso más co­
mún con BTZ fue la somnolencia, en 
segundo lugar sequedad de boca (muy 
condicionado por la utilización de an­
tidepresivos) y con incidencia mucho 
menor, astenia e hipotonía muscular, 
gastralgias y dispepsias, mareos y vér­
tigos. Otros efectos adversos aparecie­
ron con frecuencia inferior a 0,5 % y 
en muchos casos en asociación con 
otros psicofármacos. 
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PHARMACOLOGICAL SURVEILLANCE STUDY OF BENTAZEPAM 
IN AMBULATORY PSICHOTIC PATIENTS 

Summary 

A farmacovigilance study was performed upon 1,046 ambulatory patients that 
have been treated in externa! psychiatric consultation with Bentazepam. The sample size 
made possible to detect with 99 % of security the incidence higher to 5 % secondary 
effects, as mouth dryness, somnolence, asthenia, gastralgias/dyspepsias, constipation and 
sickness. It has as well been possible to detect the most usual ways of coprescription, and 
the most frequent was with antidrepressants drugs that undertook approximately 1/3 of 
the sample and that it was responsible for sorne of the secondary effects observed. The 
Bentazepam treatment cut down significatively the score mean in Hamilton scale for the 
anxiety after 10-15 days of treatment. According to an intention analysis a therapeutic 
profit was got in the 76.7 % of the sample depending on medica! criteria and the 74.0 % 
on patient criteria after 20-30 days of the treatment. The results obtained are discussed 
in terms of the sample characteristics. 
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