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Titulo del Trabajo de Investigacion
Efectividad de la melatonina con respecto a lorazepam en los trastornos

primarios del suefio, tras una intervencion educativa breve.

Pregunta en formato PICO

P: Pacientes con insomnio de conciliacién y mantenimiento entre 55 y 75 afios

I: tratamiento con melatonina y/o benzodiacepina (lorazepam).

C: comparacion del tratamiento con melatonina con el tratamiento con
lorazepam.

O: ¢melatonina es efectiva en el tratamiento del insomnio? ¢ Produciria mejora

en la calidad de suefio de nuestros pacientes?

f

Fdo. Lilian Tomas Ortiz

PROTOCOLO DE INVESTIGACION.

1. JUSTIFICACION: ANTECEDENTES Y ESTADO ACTUAL DEL TEMA.

El insomnio es uno de los motivos de consulta mas frecuentes al cual nos
enfrentamos dia a dia en nuestra consulta de Atencion Primaria, bien como
sintoma principal o asociado a otras condiciones diversas (Bonnet MH, 2016).
Segun la American Academy of Sleep Medicine el insomnio se define como la
percepcion subjetiva de dificultad del inicio, duracién, consolidacion o calidad
del suefio que ocurre a pesar de una oportunidad adecuada para dormir, y que
da como resultado alguna forma de alteracion diurna (Sateia MJ et al.2017).

El insomnio es la dificultad (“insatisfaccion” dice textualmente el sistema de
clasificacion DSM-5) para conciliar, mantener el suefio, o despertar mas
temprano de lo esperable. O simplemente, consiste otras veces en despertar
con la impresion de no haber tenido un suefio reparador, levantdndose con la

sensacion de fatiga e irritabilidad (Buysse DJ, 2013). Esta disconformidad
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personal del paciente con la calidad y/o cantidad de su suefio ha de ocurrir al
menos tres meses, con un minimo de tres dias a la semana para poder ser
diagnosticado (criterio A de los criterios diagnésticos DSM-5). Esto a su vez
supone una merma en la calidad de vida del paciente. Por ello como médicos
de Atencion Primaria no debemos bajar la guardia ya que el insomnio es la
consecuencia y/o signo de alarma (antesala) de numerosas patologias tanto
fisicas como psiquicas.

Segun el DSM-5, el 40-50% presenta otro trastorno mental concomitante. Para
detectarlo debemos prestar atencién a las sefiales que nos da el paciente en la
consulta: irritabilidad, falta de concentracion, somnolencia, falta de rendimiento
laboral, social, etc.

Las alteraciones del suefio no son Unicamente atribuibles a circunstancias
ajenas al sujeto. Debemos tener en cuenta el componente subjetivo (suefio
poco reparador, etc.), aunque en ocasiones se complementa la informacion con
personas que comparte habitacién y con registro de variables psicofisiol6gicas
con la polisomnografia.
El insomnio es el trastorno del suefio mas prevalente, se estima que lo
padecera el 30-50% de la poblacién adulta a lo largo de su vida, siendo este
mas frecuente en mujeres que hombres (proporcion de 1,44:1 segun el DSM-
V). Segun el DSM-5, alrededor de un 30% de las personas en estudios
epidemioldgicos poblacionales refiere algun sintoma de insomnio, y un 6-10%
cumple criterios diagndsticos del trastorno de insomnio.

Para todos es bien conocido la sobrecarga asistencial a la que estamos
sometidos en Atencién Primaria, y es el tiempo uno de los principales
problemas para llegar al diagnéstico de ciertos trastornos tan prevalentes como
es el insomnio. Debido a que es dificimente cuantificable por su fuerte
componente subjetivo, una de las alternativas diagnésticas de las que
disponemos en Atencion Primaria son las escalas de calidad del suefio (por
ejemplo, la escala de Pittsburgh (anexo 1) que valora mediante una serie de
items la alteracibn del suefio durante el Ultimo mes). Otra alternativa
interesante por su valor diagnostico es la escala de ansiedad y depresion de
Goldberg que nos ayuda a descartar la coexistencia de algun trastorno mental.
La mayoria de problemas de insomnio son tratados farmacolégicamente,

haciéndose un uso abusivo de las benzodiacepinas (psicotrépicos, depresores
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del sistema nervioso central) y cuya tolerancia y dependencia son bien
conocidas. Su uso debe ser a corto plazo y ser supervisado por un médico para
evitar efectos secundarios (caidas en ancianos, disminucion del nivel de
atencion, etc.) y aparicion de dependencia. El aumento de su prescripcion se
debe en mayor parte a Atencion Primaria. La FDA (Foods and Drugs
Administration) recomienda dosis bajas de benzodiacepinas hipnéticas en
mujeres y pacientes ancianos y débiles. Asi como un uso a corto plazo de
estos farmacos, aunque muchos pacientes pueden continuar su uso por
periodos prolongados.

Por otro lado, como tratamiento no farmacolégico disponemos de:

Medidas higiénicas del suefio. Entendemos como medidas de higiene del
suefio aquellas pautas dirigidas a reducir conductas que dificultan el suefio y
gue ayudan a regular el ritmo suefio-vigilia. Entre otras, acostarse y levantarse
siempre a la misma hora, ambiente sin ruido y con poca luz, establecer una
rutina antes de acostarse, evitar estimulantes como el alcohol, café y té, etc.
Otras terapias conductuales como estrategias de relajacion (Bonnet MH, 2016),
control de estimulos (si en 30-45 minutos no se concilia el suefio, salir de la
cama Yy la habitacion y hacer una actividad relajante hasta que se vuelva a
sentir suefio), restriccion del tiempo en la cama, etc. Estas pautas, ademas de
Su menor coste, presentan grandes ventajas como menos efectos secundarios
y menor nimero de recaidas a largo plazo.

Segun el American College of Physicians la terapia cognitivo-conductual
deberia considerarse como primera linea de tratamiento del insomnio primario
en adultos. Esta consiste en la combinacion de tratamientos que incluye terapia
cognitiva del suefio, intervenciones conductuales (restriccion del suefio y
control del estimulo) y educacion (como la higiene del suefio). Puede realizarse
en atencion primaria. Podria realizarse de manera individual, terapia grupal, por
teléfono, web o libros de autoayuda. (Qaseem A, 2016).

Podemos decir que el tratamiento con benzodiacepinas, debido a su poder
ansiolitico e hipnético, debe ser vigilado por el médico de Atencion Primaria y
utilizarse durante periodos cortos de tiempo.

Otra alternativa al tratamiento farmacologico es el uso de la fitoterapia, como

por ejemplo la valeriana.




En este estudio de investigacion en concreto, usaremos la melatonina como
tratamiento del insomnio. La melatonina es una hormona producida por la
glandula pineal. Por la noche, las sefiales neuronales que conectan la retina y
el sistema nervioso central con la glandula producen una liberacion de
noradrenalina que induce la transformacion de la serotonina en melatonina, la
cual se secreta a la sangre y al liquido cefalorraquideo. Al ser muy liposoluble,
atraviesa facilmente la barrera hematoencefélica. La mayor parte se metaboliza
en el higado por enzimas del citocromo p450. Se elimina principalmente por
orina en forma de metabolitos inactivos. Se han identificado receptores en
humanos en los que la melatonina contribuye a la regulacién del ritmo
circadiano (Garjon J, 2014).

Segun ficha técnica, la melatonina esta indicada en monoterapia para el
tratamiento a corto plazo del insomnio primario caracterizado por un suefio de
mala calidad en pacientes mayores de 55 afios. Su dosis recomendada son 2
mg una vez al dia, 1 6 2 horas antes de acostarse, y después de haber ingerido
algun alimento. Esta pauta puede mantenerse durante trece semanas como
maximo. Requiere prescripcion médica y no esta financiado por el Sistema

Nacional de Salud.

Finalidad del estudio: El objetivo del presente estudio es evaluar en pacientes
sometidos previamente una intervencion educativa breve, si el uso de
melatonina en el tratamiento del insomnio primario puede mejorar la calidad del

suefio con respecto al uso de lorazepam.

Bibliografia mas relevante:

1. Auld F, Maschauer EL, Morrison |, Skene DJ, Riha RL. Evidence for the
efficacy of melatonin in the treatment of primary adult sleep disorders.
SleepMed Rev. 2017 Aug; 34:10-22. [Resumen]:

Este metaanalisis plante6 como objetivo evaluar la evidencia basada en los
efectos terapéuticos de la melatonina exégena en el tratamiento de los
trastornos del suefio primarios. Se identificaron todos los estudios que
compararon el efecto de la melatonina exdégena y el placebo en pacientes
con insomnio primario. Como conclusion del estudio se resalta la
importancia potencial de la melatonina en el tratamiento de ciertos

trastornos primarios del suefio. Se recomienda el desarrollo de ensayos



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28648359

controlados, aleatorizados a gran escala para proporcionar evidencia
adicional para el uso terapéutico de la melatonina en una variedad de
dificultades para dormir.

2. Qaseem A, Kansagara D, Forciea MA, Cooke M, Denberg TD, Clinical
Guidelines Committee of the American College of Physicians. Management
of chronic insomnia disorder in adults: a clinical practice guideline from the
American College of Physicians. Ann Intern Med.2016Jull19; 165(2):125-

33. [Resumen] [Texto Completo]:

Esta guia clinica se basa en una revisidn sistematica de ensayos
controlados aleatorios para presentar la evidencia y proporcionar
recomendaciones clinicas sobre el tratamiento del trastorno de insomnio
cronico en adultos. Esta guia califica la evidencia y las recomendaciones
mediante el uso del sistema de clasificacion ACP, que se basa en el
enfoque GRADE (Calificacion de recomendaciones, desarrollo vy
evaluacion). 1) La ACP recomienda que todos los pacientes adultos reciban
terapia cognitiva conductual (CBT-I) para el insomnio como el tratamiento
inicial para el trastorno de insomnio crénico. (Grado: recomendacion fuerte,
evidencia de calidad moderada). 2) La ACP recomienda que los médicos
utilicen un enfoque compartido de toma de decisiones, que incluya una
discusién sobre los beneficios, dafios y costos del uso de medicamentos a
corto plazo, para decidir si agregar terapia farmacologica en adultos con
trastorno de insomnio cronico en quienes la terapia cognitiva conductual
para insomnio (CBT-l) solo no tuvo éxito. (Grado: recomendacion débil,
evidencia de baja calidad).

3. Riemann D, Baglioni C, Bassetti C, Bjorvatn B, DolencGroselj L, Ellis JG,
Espie CA, Garcia-Borreguero D, Gjerstad M, Gongalves M, Hertenstein E,
Jansson-Frojmark M, Jennum PJ, Leger D, Nissen C, Parrino L, Paunio T,
Pevernagie D, Verbraecken J, Weel3 HG, Wichniak A, Zavalko |, Arnardottir
ES, Deleanu OC, Strazisar B, Zoetmulder M, Spiegelhalder K. European
Guideline For The diagnosis and treatment of insomnia. J Sleep Res. 2017
Dec; 26(6):675-700. [Resumen] [Texto Completo]:

El objetivo de esta guia clinica es proporcionar recomendaciones clinicas

para el tratamiento de pacientes adultos con insomnio. La guia se basa en

una revision sistematica de metaanalisis relevantes. La terapia cognitivo-
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conductual para el insomnio se recomienda como el tratamiento de primera
linea para el insomnio crénico en adultos de cualquier edad (recomendacion
fuerte, evidencia de alta calidad). Si no es suficientemente efectiva o no
disponible se ofrece intervencion farmacolégica. Las benzodiacepinas, los
agonistas de los receptores de benzodiacepinas y algunos antidepresivos
son efectivos en el tratamiento a corto plazo del insomnio (€4 semanas,
recomendacion débil, evidencia de calidad moderada). Los antihistaminicos,
antipsicoticos, melatonina y fitoterapéuticos no se recomiendan para el
tratamiento del insomnio (recomendaciones de fuertes a débiles, evidencia
de baja a muy baja calidad). La terapia con luz y el ejercicio deben ser
evaluados mas a fondo para juzgar su utilidad en el tratamiento del
insomnio (recomendacién débil, evidencia de baja calidad). Los tratamientos
complementarios y alternativos (por ejemplo, homeopatia, acupuntura) no
se recomiendan para el tratamiento del insomnio (recomendacion débil,

evidencia de muy baja calidad).

2. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION.

HIPOTESIS:

Hipotesis nula (Ho): en pacientes con insomnio primario sometidos a una
intervencidn educativa breve, el tratamiento con lorazepam es mas efectivo que

el tratamiento con melatonina.

Hipotesis alternativa (H1): en pacientes con insomnio primario sometidos a una
intervencién educativa breve, el tratamiento con melatonina es mas efectivo

que el tratamiento con lorazepam.

OBJETIVO GENERAL.:
Estudiar en pacientes con insomnio sometidos a una intervencién educativa
breve si el uso de la melatonina mejora la calidad del suefio comparandolo con

el uso de lorazepam.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:
1. Conocer la calidad del suefio en los pacientes con diagnostico de insomnio
al inicio del estudio.

2. Medir la efectividad en todas las visitas de seguimiento.
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3. Conocer el tipo de trastorno de suefio mas frecuente (de conciliacion o
mantenimiento- despertar precoz).

4. Comprobar si influyen factores sociodemograficos: edad sexo, indice de
masa corporal (IMC), pais de origen, situacion laboral, nivel de estudios,
situacion civil.

5. Analizar las reacciones adversas durante el tratamiento.

3-APLICABILIDAD Y UTILIDAD DE LOS RESULTADOS.

Resulta innegable considerar el insomnio como un problema de gran
prevalencia en nuestra practica diaria, suponiendo un gran impacto tanto fisico
como psiquico en nuestros pacientes.

La problemética va mas alla, y es que el insomnio a su vez supone un impacto
negativo en las relaciones sociales y en el rendimiento laboral de nuestros
pacientes. No es menos importante el gasto sanitario derivado de la toma
indiscriminada de farmacos destinados a este trastorno del suefio.

Desde Atencién Primaria nos planteamos una estrategia de actuacion vy,
haciendo uso de la accesibilidad y la continuidad con nuestros pacientes,
implementaremos medidas para mejorar la calidad de vida.

La aplicabilidad del estudio se basa fundamentalmente en la importancia que
tiene para Atencién Primaria conocer las herramientas al alcance de nuestra
mano para el manejo de una patologia tan habitual como es el insomnio
primario. Dedicaremos mayor tiempo al abordaje del mismo, con la dedicacion
al paciente a través de las consultas de seguimiento y mediante las alternativas
terapéuticas disponibles, evitando en la medida de lo posible la aparicion de
efectos secundarios al tratamiento.

La melatonina, con respecto a las benzodiacepinas, no se asocia con
dependencia, tolerancia, insomnio de rebote o sintomas de abstinencia. Tiene
menos reacciones adversas en general y especialmente en lo que se refiere a

la esfera neuroldgica y psicolégica.

4. DISENO Y METODOS.

4.1. Tipo de disefio que se utilizara.

Ensayo clinico controlado aleatorizado (ECCA) randomizado a doble ciego de
grupos paralelos de los pacientes con insomnio de conciliacién o del despertar
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gue han sido sometidos a una intervencion educativa breve y en tratamiento
con melatonina o benzodiacepina (lorazepam).

En el presente estudio se compara el tratamiento con melatonina o
benzodiacepina (lorazepam), administrandolas de forma aleatoria a los dos
grupos del estudio.

Al tratarse de un ensayo clinico de grupos paralelos, los sujetos siguen el
tratamiento al que han sido asignados al azar durante el tiempo que dure el
ensayo.

La técnica de enmascaramiento empleada es doble ciego (ni los individuos
participantes ni los investigadores saben quién pertenece al grupo de control y
quién al experimental). El cegamiento de los grupos de tratamiento permite
minimizar los posibles sesgos de informacién y posibilita la comparabilidad de
informacion.

Partimos de una muestra de sujetos comparables entre si, donde su Unica
diferencia serd la intervencién que reciben, de tal forma que se pueda
demostrar o rechazar la eficacia del tratamiento asignado a cada grupo de

pacientes.

4.2. Poblacion de estudio

a) Descripcion de la poblaciéon y de la muestra.

- Poblacion diana: pacientes entre 55 y 75 afios con insomnio de conciliaciéon
o de mantenimiento-despertar precoz de un centro de salud urbano de
Cartagena (Area de salud 2 de la Region de Murcia) con una poblacion total de
23645 pacientes que cumplan los siguientes criterios de inclusion definidos
mas adelante.

- Muestra: estara formada por aquellos pacientes que participaran en el
estudio en funcion del tamafio muestral calculado y que cumplan los criterios

de inclusién y exclusion.

b) Criterios de inclusion y exclusién

Criterios de inclusion:
Edad entre 55- 75 afios.
Tener diagndstico de insomnio primario en OMI-AP.




Tener una puntuacion mayor de 5 en la Escala de Calidad Suefio Pittsburgh.
No estar en tratamiento con otros farmacos para el insomnio distintos a
benzodiacepinas y melatonina.

No haber llevado tratamiento con melatonina y/o benzodiacepinas los 15 dias
anteriores.

Criterios de exclusion:

<55 afios y > 75 afos.

Trastornos secundarios del suefio.

Pacientes institucionalizados.

Pacientes que no deseen participar en el estudio.

c) Método de muestreo.

La asignacidon de la muestra sera aleatoria. Se realizard un muestreo simple
aleatorio sobre la poblacion que cumpla los criterios de inclusion. La
aleatorizacion se realizard una vez recogidos los nimeros de historia de las
historias clinicas de los posibles participantes mediante el programa Excel
creando una lista total de poblacién y usando su funciéon “aleatorio”.

La secuencia de asignacion se generara mediante tablas de numero aleatorios.
Este proceso de asignacion aleatoria la realizara alguien ajeno al reclutamiento
de los participantes. Se realizara una ocultacién de la asignacion mediante
sobres opacos numerados secuencialmente y sellados.

Serd un ensayo con enmascaramiento (doble ciego): los participantes, los
evaluadores y los que administran el tratamiento ignoraran qué tratamiento ha
sido asignado a cada individuo. Los que analizaran los datos si conoceran el

tratamiento asignado.

d) Calculo del tamafio de la muestra.

Se calcula tamafio de muestra para un ensayo clinico aleatorizado (ECA).
Consideramos un contraste de hipétesis unilateral, donde es mas efectivo el
tratamiento con melatonina para mejorar la calidad del suefio que las
benzodiacepinas. La eficacia del tratamiento con benzodiacepinas esta
alrededor del 35% y consideramos clinicamente relevante si la eficacia de la
melatonina estd en un 55%. Nuestro nivel de riesgo lo fiamos en 0.05 y
deseamos un poder estadistico de un 80%, de este modo se requiere una
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minima muestra representativa n de 133 sujetos de estudio. Basandonos en
otros estudios revisados relacionados con el tema, se espera tener un 15% de
pérdidas. Por lo tanto, el tamafio muestral ajustado a pérdidas seria de 157
pacientes en cada grupo de tratamiento.

La féormula utilizada seria la siguiente:

[E“ *wfzpﬁ_}’j +Zﬁ *«J'[pl{l_Plj"'Pz{l_Pz)F
(Pl _pz)

H =

Donde:

* n = sujetos necesarios en cada una de las muestras
» Zq = Valor Z correspondiente al riesgo deseado
» Zg = Valor Z correspondiente al riesgo deseado

* p1 = Valor de la proporcién en el grupo de referencia, placebo, control

o tratamiento habitual.

* p2= Valor de la proporcién en el grupo del nuevo tratamiento,

intervencion o técnica.
* p = Media de las dos proporciones p1 Yy p2

El tamafio muestral ajustado a las pérdidas se puede calcular mediante:
n (1/1-R), donde:

n = numero de sujetos sin pérdidas

R = proporcion esperada de pérdidas

e) Procedencia de los sujetos

Pacientes con diagnostico de insomnio en la historia clinica de OMI-AP (CIE-10
F51) de 12 cupos de medicina de familia del centro de salud Cartagena Oeste,
correspondiente al area de salud Il Cartagena. Cartagena es una ciudad de la
Region de Murcia que cuenta con una poblacion de 214.177 habitantes, segun

datos recogidos por el Instituto Nacional de Estadistica (INE) en 2017.
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4.3. Método de recogida de datos.

Mediante los listados de pacientes del centro de salud buscaremos aquellos
pacientes con diagnostico de insomnio en la historia clinica de OMI-AP (CIE-10
F51). Tras esto, de manera aleatorizada obtendremos un muestreo de
pacientes. Serdn asignados aleatoriamente en dos grupos, uno de intervencién
(Gl) a los que se administrara melatonina y otro grupo de control (GC) con
lorazepam.

Se contactara telefénicamente con los pacientes del muestreo a los que se
citar4 en una consulta programada. El tiempo estimado de la visita basal sera
de unos 30 minutos de duracién. Se evaluarad primero informacién de tipo
demografico y luego la calidad del suefio de los pacientes pasandoles una
escala de calidad del suefio (escala de calidad del suefio de Pittsburgh PSQI),
asi como la escala de ansiedad y depresion de Goldberg (anexo 3). Se
realizaran 2 visitas de seguimiento a los 7 y 14 dias y una 42 visita a los 28 dias
del inicio. Toda la informacion se recogera el Cuaderno de recogida de Datos
(CDR) preparado para tal fin.

- Las encuestas utilizadas en el estudio son:

-La escala de calidad del suefio de Pittsburgh (PSQI) que se pasara a los
pacientes esta validada en castellano (Macias J.A. 1996). En su version
espafiola de la original (Buysse DJ, 1989).

El PSQI contiene un total de 19 cuestiones, agrupadas en 10 preguntas. Miden
la presencia de sintomas de insomnio en el dltimo mes. Las 19 cuestiones se
combinan para formar siete areas con su puntuacién correspondiente, cada
una de las cuales muestra un rango comprendido entre 0 y 3 puntos. En todos
los casos una puntuacion de “0” indica facilidad, mientras que una de 3 indica
dificultad severa, dentro de su respectiva area. La puntuacion de las siete areas
se suma para dar una puntuacion global, que oscila entre 0 y 21 puntos. “0”
indica facilidad para dormir y “21” dificultad severa en todas las areas. Segun
Buysse et al., una puntuacién total (PT) de 5 seria el punto de corte que
separaria a los sujetos que tienen buena calidad de suefio de aquellos que la
tienen mala: una puntuacion igual o inferior a 5 sefalaria a los buenos

dormidores.
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-La escala de ansiedad y depresion de Goldberg (Goldberg, 1979) no soélo
orienta el diagndéstico hacia ansiedad o depresion (o ambas), sino que
discrimina entre ellos e indica su intensidad. El cuestionario tiene 18 preguntas
y se evalia la presencia de sintomatologia en las dos Ultimas semanas.
Contiene una subescala de ansiedad (preguntas 1-9) y subescala
de depresion (preguntas 10-18).

Los puntos de corte se sitlan en 4 o mas para la subescala de ansiedad y en 2
0 mas en la de depresion, con puntuaciones tanto mas altas cuanto mas severo

sea el problema (méximo 9 en cada una).

4.4. Variables.

a) Variables de eficacia:

La variable de resultado principal sera pasar a tener una puntuacion en la

Escala PSQI menor o igual a 5.

Las variables de resultado secundarias seran:

Disminucion de la puntuacion en la Escala PSQI pero sin llegar a ser menor o

igual a 5.

NUumero de componentes de la Escala PSQI que mejoran respecto a la

puntuacion en la visita basal.

Mejorar la latencia del suefio.

b) Variable de seguridad: se define efecto adverso como cualquier evento
clinico que aparece en algun participante que haya tomado al menos
una dosis del tratamiento farmacolégico del estudio y que no
necesariamente tenga que tener una relacibn causal con este
tratamiento. Se registraran los efectos adversos en todas las visitas de
seguimiento realizadas y se clasificaran por su intensidad en leve,

moderada, grave.

c) Variables del estudio:

1. Edad: variable cuantitativa discreta medida en afios.

2. Sexo. Hombre/mujer. Variable cualitativa nominal dicotomica.

3. Estado civil: casado/pareja de hecho/vive en pareja, separado/divorciado,
soltero, viudo y otros. Variable cualitativa nominal.

4. Nivel de estudios: sin estudios, incompletos, primarios, secundarios,

universitario medio y universitario superior. Variable cualitativa nominal.
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5. Situacion laboral: trabaja, parado, estudia, jubilado, hogar, invalidez y otros.
Variable cualitativa nominal.

6. Actividad fisica habitual: Ordinal, dividido en tres niveles: sedentarios,
ejercicio moderado (<3 dias por semana) y ejercicio habitual (> de 3 dias a la
semana).

7. Nivel de ingresos mensuales: Ordinal. <5600€, 500 a 1000€, 1001 a 1500¢,
1501 a 2000€, 2001 a 2500€ y >2500€. Variable cualitativa ordinal.

8. Fumador: si/no. Variable cualitativa nominal dicotdmica. Si contesta que si,
indiqgue numero de cigarrillos. Variable cuantitativa discreta.

9. Cantidad de alcohol consumido: a la semana en unidades de alcohol.
(Nunca/l a 2 veces a la semana/3 a mas veces a la semana/4 a mas veces a la
semana). Variable cualitativa nominal policotomica.

10. Cantidad de excitantes consumidos al dia: café, té, refrescos con cafeina,
otros. (1 0 2/3 0 4/5 o 6). Variable cualitativa nominal policotomica.

11. Presencia de otras enfermedades mas prevalentes: HTA, DM, EPOC,
insuficiencia cardiaca, cardiopatia isquémica, enfermedad cerebrovascular, etc.
y tratamientos que lleven que puedan tener relacion con la calidad del suefio.
Variable cualitativa nominal.

12. Presencia de efectos adversos: ninguno/leve/moderado. Variable cualitativa
ordinal. Si existe efecto adverso, ¢qué grado de relacién tiene con el
tratamiento del estudio? (no relacionado/improbable/probable/definitiva).
Variable cualitativa ordinal.

13. Calidad del suefio medida con el PSQI. Variable cuantitativa discreta.

14. Presencia de ansiedad y/o depresion medida con la escala de Goldberg:
si/no. Variable cualitativa nominal dicotomica.

15. Intensidad de ansiedad y/o depresion medida con la escala de Goldberg.

Variable cuantitativa discreta.

4.5. Descripcién de la intervencion.

Los pacientes seran aleatorizados mediante nimeros aleatorios simples a uno
de los dos tratamientos.

Primero se procedera a la explicacion de las medidas higiénico-dietéticas para
mejorar el suefio mediante una intervencion breve. Consistird en instrucciones

sobre medidas de control de estimulos, higiene del suefio y técnicas de
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relajacion y respiracion con distraccion cognitiva 0 imaginacion guiada. Esta
intervencién ya ha sido utilizada en otro estudio (Gancedo-Garcia, A et al.
2014) y esta basada en estudios que muestran evidencia de buenos resultados
clinicos (Su contenido se especifica en el Anexo 4)

Posteriormente, someteria a tratamiento farmacolégico durante un mes a los
dos grupos:

Un grupo recibird melatonina 2 mg:

Formulaciéon farmacéutica: comprimido de liberacion prolongada. Comprimidos
biconvexos, redondos, de color blanco o blanquecino.

Dosis: La dosis recomendada es de 2 mg una vez al dia, 1 6 2 horas antes de
acostarse, y después de haber ingerido algin alimento.

Forma de administracion: via oral. Los comprimidos deben tragarse enteros
con el fin de mantener las propiedades de liberacion prolongada. No se deben
triturar ni masticar los comprimidos para facilitar la deglucion.

Duracién del tratamiento: la pauta de 2 mg diarios puede mantenerse durante
trece semanas como maximo.

Mecanismo de valoracion del cumplimiento: utilizaria una pregunta directa, ¢ha
tomado todos los dias la medicacion?: Si/No

El otro grupo una benzodiacepina: lorazepam 1mg:

Formulacién farmacéutica: Comprimido. Comprimidos de color blanco,
cilindricos, biconvexos, ranurados. El comprimido se puede dividir en mitades
iguales.

Dosis e intervalo en el insomnio: el tratamiento debe comenzarse con la dosis
mas baja recomendada, 1 mg en dosis Unica al acostarse, aumentandola
paulatinamente hasta conseguir la dosis eficaz. No debe excederse la dosis
maxima.

Forma de administracion: via oral.

Duracién del tratamiento: en el insomnio la duracion del tratamiento debe ser lo
mas corta posible, pudiendo variar desde unos dias hasta dos semanas, con
una duracidon maxima de cuatro semanas, si se incluye la retirada gradual del
medicamento.

Mecanismo de valoracion del cumplimiento: utilizaria una pregunta directa, ¢ha

tomado todos los dias la medicacion?: Si/No
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Para facilitar el enmascaramiento desde el Servicio de Farmacia se introducira
los tratamientos en envases de color negro, impidiendo de esta manera que el
investigador pudiera reconocer qué tipo de tratamiento contenga y se sellaran
antes de ser enviados al centro de salud. Cada tratamiento se etiquetara con
un namero de estudio y un unico numero de identificacion y sera asignado de

forma consecutiva a los pacientes en un orden secuencial.

4.6. Descripcion del seguimiento.

- Visita 12 (basal): comprobar si cumplen los criterios de inclusién y exclusion,
presentacion del estudio, entrega de hoja informativa y consentimiento
informado, recogida de informacion en el Cuaderno de Recogida de datos
(CDR) incluyendo el PSQI, Escala de Ansiedad y Depresién de Goldberg, peso
y talla, aleatorizacién y entrega de tratamiento, con el niumero de comprimidos
hasta la proxima visita de seguimiento.

- Visitas 22 y 32 de seguimiento a los 7 y 14 dias respectivamente: valoracion
del tiempo de latencia del suefio y valoracion subjetiva de la calidad del suefio,
para ambos casos se utilizard las preguntas 2 y 6 del PSQI referida a los
altimos 7 dias. Peso y talla. Se administra medicacién hasta siguiente visita (22
visita y hasta el final en la 3%). Valoracion de los efectos adversos y la
adherencia al tratamiento (mediante una pregunta directa ¢ ha tomado todos los
dias la medicacion? Si/No).

- Visita 42 de seguimiento a los 28 dias: valoracion del PSQI, Escala de
Ansiedad y Depresion de Goldberg, peso y talla y valoracion de los efectos

adversos y la adherencia al tratamiento.

4.7. Estrategia de anédlisis estadistico.

Para el analisis de los resultados se constituira una base de datos, en el
programa Excel, a partir de la informacion que se volcara de los cuadernos de
recogida de datos.

Se efectuara un andlisis estadistico por intencion de tratar, es decir, con la
inclusion de todos los casos aleatorizados y manteniéndolos en el grupo al que
se los asignd (independientemente de que completaran o no el periodo de

tratamiento y/o seguimiento).
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Se realizara primero un analisis descriptivo de cada grupo por separado de las
diferentes variables segin su naturaleza cualitativa (utilizando frecuencias
absolutas y relativas, expresadas como porcentajes) o cuantitativa (medidas de
tendencia central, como media o mediana, y de dispersion como desviacion
estandar).

Para el andlisis de comparacién de variables resultado de ambos grupos se
utilizard como prueba de hipétesis, para demostrar que la diferencia es
“significativa estadisticamente” (p<0,05): el test de chi-cuadrado para variables
cualitativas y t de Student para variables cuantitativas.

Los andlisis se llevaran a cabo mediante el paquete estadistico SPSS 23.0.

Se evaluard la relevancia clinica que se determinara por las diferencias de
magnitud en el resultado obtenido con el tratamiento. Se calculara:

Reduccion del riesgo absoluto (RRA): expresa el beneficio del grupo de
intervencién (melatonina) con respecto al control (lorazepam).

Reduccion del riesgo relativo (RRR): reduccion porcentual del riesgo obtenida
con el tratamiento activo con respecto al convencional. Si >50%: clinicamente
relevante.

NUumero de pacientes a tratar (NNT): niumero de pacientes que necesitamos

tratar para prevenir una complicacion de la enfermedad.

4.8. Estrategia de busqueda.

Procedemos a la bausqueda de articulos y revistas de interés, asi como diversas
publicaciones cientificas en bases de datos internacionales. En primer lugar se
realiz6 una busqueda exhaustiva en PubMed utilizado los términos Mesh:
insomnia, melatonin, sleep, sleep quality, benzodiazepine. Para realizar la
basqueda se utilizaron una combinacion de estos términos. También se
utilizaron bases de datos como Scielo, Ibecs, EMBASE, Biblioteca Virtual en
Salud, Cochrane plus, Cuiden, Dialnet y otros recursos disponibles en internet

como Google académico.

5. CALENDARIO PREVISTO PARA EL ESTUDIO.

Se muestra en forma de cronograma adjunto en anexo 6.
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6. LIMITACIONES Y POSIBLES SESGOS.
Pérdidas pre-randomizacion: aquellos que cumpliendo todos los criterios de
inclusion y ninguno de exclusién no son incluidos en el ensayo por no dar su
consentimiento informado, por no haber asistido a nuestra consulta ya que
hacen uso de la sanidad privada y/o no vienen al centro de salud y/o no quieren
participar.
Pérdidas post-randomizacion: aquellos pacientes que abandonan o son
retirados del estudio una vez que se les ha sido asignado un tratamiento.
Abandono (Dropout): paciente que incluimos en el ensayo clinico y no quiere o
no puede continuar en el estudio ni el seguimiento. Este paciente no puede ser
sustituido o reemplazado en los ensayos clinicos controlados y randomizados.
Retirada (Withdrawal): Paciente que es obligado a abandonar el estudio por la
presentacion o aparicion de determinadas circunstancias especificadas en el
protocolo (p. ej. aparicion de nuevos criterios de exclusion, reacciones
adversas graves, etc.), pero que es factible su seguimiento. Este paciente no
puede ser sustituido o reemplazado en los ensayos clinicos controlados y
randomizados.
Los posibles sesgos serian los siguientes:
-Sesgo del observador (sesgo de determinacion o sesgo de deteccion) se
produce cuando las acciones de un investigador influyen en los resultados
de un ensayo. La técnica de disefio mas importante para evitar el sesgo del
observador en los ensayos clinicos es el cegamiento.
-Sesgo de informacién: se produce cuando, de forma sistematica, medimos
de forma errénea o diferente en los dos grupos. Debido a que el ensayo
clinico es a doble ciego, el cegamiento de los dos grupos de tratamiento
permite minimizar este sesgo y posibilita la comparabilidad de informacion.
-Sesgo de género: al tratarse de un muestreo aleatorio simple, ya que
podriamos tener una muestra de pacientes de sexo femenino de un 80% y

de sexo masculino un 20%, por ejemplo.

7. PROBLEMAS ETICOS.

En primer lugar, se debera contar con el permiso de la direccion de los
departamentos de salud. Para ello se realizarda un escrito, exponiendo el
deseo de realizar nuestro estudio, el objetivo y los métodos.
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Se pedira la aprobacion del estudio por parte del Comité de Etica de
Investigacion Clinica (CEIC) del &rea Il de Cartagena (Murcia).

Cada participante en la investigacidbn conocera los objetivos, métodos,
beneficios, riesgos e incomodidades del estudio de acuerdo con la
Declaracion de Helsinki, las Normas de Buena Practica Clinica y con el
Titulo 11l de la ley de salud de Aragdn del 15 de Abril de 2002.

Tras proporcionar la informacién necesaria mediante una hoja informativa
(Anexo 4), cada participante debera firmar el consentimiento informado
(Anexo 5) segun se recoge en la Ley General de Sanidad del 25 de abril de
1986 y la Ley de Proteccion de Datos de Caracter Personal de mayo de
2018 para poder participar en el estudio. Sin el cual no podra ser incluido en
el estudio aungue cumpla los criterios de inclusion previamente nombrados.
Todas las partes implicadas en el estudio tendran, en el tratamiento de
datos, la garantia de total confidencialidad, obteniendo una estricta
intimidad personal y familiar.

8. PLAN DE EJECUCION.
El estudio de investigacion se ejecutara segun el plan descrito en el apartado
disefio y método (método de recogida de datos).

9. ORGANIZACION DEL ESTUDIO.

El estudio estara confeccionado por un investigador principal que con ayuda de
médicos de los otros cupos y enfermeria llevaran a cabo la recogida de datos,
implementacion de tratamiento (a doble ciego), cuestionarios y realizar el
seguimiento de los pacientes y la respuesta al tratamiento administrado.

Como instalaciones usaremos la consulta del centro de salud de Atencion

Primaria.

10. PRESUPUESTO.

Concepto €

Material oficina: folios DIN- A4 2000, 800 €
boligrafos 20, grapadora y grapas,

ordenador, impresora y consumibles.
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Paquete estadistico SPSS 23.0 1000 €
Gastos telefénicos 2000 (min) 120 €

Publicaciones + gastos de traduccion 3000 €
Asistencia a Congresos/Jornadas 2000 €
Analisis estadistico 1000 €
Seguro ensayo clinico 200 €

TOTAL 8120 €
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12. ANEXOS.

ANEXO 1. Escala de calidad del suefio de Pittsburgh (PSQI) en su

versién

en

espaiiol.

PSQI*">": Pittsburgh Sleep Quality Index. Indice de Calidad del sueiio de Pittshurgh

INSTRUCCIONES: Las sguwries cusiones focen relenarca 2 s hibltes de sueio sblo durante el Gitimo mes. Tus res-
puestes deten reflejar Belmente lo ocurrido la mayoria de dias y moches del éltimo mes. Por v conests 3 lodis b

eguntas

1. Duramie of Giimo mes, Ja qué hora solias acostarte por & noche?
HORA HABITUAL DE ACOSTARSE:

2. Duramie o Gltimo mes, jcudnte Sempo (en minutos) te ha costado quedarte dermido después de acostarie por kas
noches?
NUMERD DE MINUTOS PARA CONCLUAR EL SUERD:

3. Duramie ef (ltimo mes, ja qué hora e kas levantado habituakmente por [a madana?
HOAA HABITUAL DE LEWNTARSE:

4. Durasie el éMimo mes, ;oudntas horas de susiio real has mantenido per ks noches? (puede ser diferente del
numero de horas que estuviste acestado)
HORAS DE SUERD POR NOCHE:

Pira cads una de bs cusstiones siguientes selectiona b respuista mis adecuads & lu siuaciin. Por fvor conléats lodes fas
preguitas de dedries de & pigina

§. Duramte of Gltimo mes, jcon qué frecuencia has tenido un suefio alterado 8 consecuentia de..?
(2) mo peder conciliar el suefio después de 30 minutos de imlestario:

£ No e ha ocurrido DO Mecdeunive O Dnsodsvces [ Tres o més vaoes
duranie ¢l (Qtmo més 2l semana 4 la saram 2 B SAmany

(b) despertarse en mitad de la moche 0 de madrogads:

O No e hat ocuerido O Mensdeumve O Unzodesweces O Tres o més v
turante & Uloo mes 2k samana o la s FEE T

(c) femer que ir al bade:

O No e ha ocurido O Mncoeunsvey O npodsveces D Tres o mids veos
turante of Gimo mes 2 b semana o | sararg a5 S

(d) no poder respirar adecuadamente:

) Mo e ha ocurrido DV deumwe O npodsveces [ Tres o mis veoes
durante &l @mo mes 2 [ samnana 8 13 serarg abenmam

(¢) Y08 0 rongquides:

0 No e has ocurrido DOWenosdenave O Unaodesveces [ Tres o mis vaces
durarde of MmO mes 2 [ semans 1 Seerar FEE ]

() semsacién de fric

0 No o has ocumido DMnedeumve O nzodesveces [ Tres o més v
Ourante o Glmo mes & by samans 3 la seerarg 4k s

(g) sensacion de calor:

0 No me ha ocurrido DVensceumave O nsodsweces [ Tresomds vces
Ourante & UWimo mes 2 b samana 3l semarg 3 & e

(h) pesadillas

O No e has ocurtico OMVeosdemavwe Olhaodoswon O Tresomis vees
Ouranie & Umo mes 2 s Snung # la saerara 2 5 seman
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() sentir doler
O Nomehzocurdo O Mencsdenavez O Una odes vecee L Tres o mds veoes
dumtedl (imomes glasamana 2 l2 semans ale samana

(j) otra causa(s), describir:

4 Con qué frecuencia ha tenido un suefio allerado a consecuencia de este problema?
QO Somehaocurds OMencsceunaver OUnaodeevecss 0 Tres o mas wecas
dumie i (timomes & la samana 2 la samana ale samana

6. Duramte el (itimo mes, jobemo calificarias, en general, la calidad de tu suefio?
O Muy buena

O Bastane tuens

O Bastare mala

Q My mala

7. Durasie o dltimo mes, jcon que frecuencia tuviste que lomar medicinas (prescritas o aulomedicadas) para poder
dommic?

O Nomehzocurds OMesceuawer OUnaodeevecss O Tres o mas vecss
dumte el Gimomes 3l samang a2 samana ale samana

8. Durante el Gitmo mes, jcon que frecuencia tuviste dificultad para manteserte despierto mienbras conducias,
comias o desarrollabas alguna actividad social?

O Somehzocurds OIMensceunawer [ Unaodos veces O Tres o mas yecas

Ornte el (limomes 8 la samana & la semans 8 ls samena

9. Durante o Gltime mes, jcimo de prodlemdlico ha resultado para Ul of manlener of entusiasmo por hacer ks
cosag?

O No ha resubiad protiemético en sbeoiuio
() Stio igeramenta problsmation

O Moderadaments probiamation

O My problenésco

10. ;Tiemes pareja o companero/a de habitaciin?

2 No tengo parsfa ni companan's e hatitacitn

() Si tango pero duzrme en o2 habitacion

CJ 5i t2ngo, paro duarme én 1 misma habRacin y desint came
O Si tengo y duerme en k& mems cama

Si Senss parag o companians’a da hRalitasin con & que duemnes, con Qué recosndia, durante el (Timo mes, 12 ha dcho que has
tenido

{2) ronquido fuertes
O %o me ha ocurdo OMecsceunaver O Unaodeeveces O Tres o mas vecas
duanie &l (itimo mes ala samana & lg somana ale samang

(b) largas pausas entre las respiraciones mientras dorméa
QO %Nomehzocurde OUMensceunaver OUnaodoevecse O Tes o mas weoss
deante sl (limomes a8 la samang & |2 samana als samang
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() temnbdlor 0 sacudidas de las piemmas mientras dormia
Q) No me ha ocumico O Menos 02 unavez [ Ura o dos weces O Tres o mas wecas
durante &l (o mes 3 la samana & la semans ala samara

(d) episodios de desorientacion o confusién durante el suefio
O No me ha ocumido O Menoe g2 unavez 0 Una o dos veces O Tres o mas vecas
Qurante &l IO mes 3 & semana 3 la semana a la samana

() otro Gipo de trastomo mientras dormia, por favor describedec
O No me ha ocumrido O Menos o una ve2 1 Una o dos vecse T Tres © mds veoes

durante &l (RS0 mes a8 semens & la samans ala samana

las4¢ = e dxma Las s una escals con & prados. A ser co-
magido 500 S0 waioran ks 18 primeras preguntas, que son kas que debe contestr of propéo Suietd Jas 5 (o s dedera comtestar o compaien de
cang) Ce = T Que nas de obos tanios de & caiicdad de svefor calicad subjetiva, btencla
de ssefo, de susfa, [T de suefio i de como s, takr, Iro.. ), uso de
madicacion hipaosca, Setaotn duma Gacildas para dormdse seamndo JguUna actwicdad coma Cam feche ua
discreta gue poede ¥ do 0 2 3 Ura puntiacion 0 isdica gue no exisies 2ese Que =i es de 3 saflaly paves Deotiemas 3
ese nvel. La sama de las pantcaciones abienclas en cada oo e ©s Fenen aTe totad PT), que pucde ir g2 021,
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ANEXO 2. Escala de Depresion y Ansiedad de Goldberg (EADG).

ESCALA DE DEPRESION Y ANSIEDAD DE GOLDBERG

Escala de ansiedad y depresion de Goldberg.
Escata E.A.D.G. (GOLDBERG y cols., 1998,
version espanola GZEMPP, 1993)

SUBESCALA DE ANSIEDAD

£Se ha Sentico muy excitacs, NanMoso o en tansion?

¢Ha estado muy preocupado por algo?

+Sa ha sentkio muy Imitabie?

2Ha tanido dificuitad para relajarse? (51 hay 2 © mas respuestas afimmativas, continuar preguntando)

¢Ha dormido mal, ha tenkdo dificuitades para dormi?

2 Ha terido doiores o2 cabeza o nuca?

¢Ha tenido alguno de ios siguientes sTtomas: tembloras, NOMIGLACS, Mareos, SUdores, diarrea? (SIMomas
vegetathos)

2Ha estado preocupado por su salu?

2Ha tenido alguna aMcutad para concillar el sueno, para quedarsa dormido?

TOTAL ANSIEDAD: > 4

NP A wN e

©

SUBESCALA DE DEPRESION

1. ¢Se ha santido con poca energa?

2. ;Ha perdido usted su Inteses por 1as cosas?

3. ;Ha parddo |2 corfianza en st misma?

4. ;Se ha sentioo usted desesperanzado, sin esperanzas? (¢ hay respuestas afrmativas a cuaiquiera ge las
prequitas anterores, continuar)

5. gHa tenido dicuitades para concentrarsa?

6 ,Ha perdido peso? {a causa de su falta de apetito)

7. ;Sehaestado despertanco camasiado temprano?

4. ;Se ha sentkio usted enlemecioo?

8 ,Cree usied que ha 18ai00 tendencla a encontrarse paor por las mananas?

TOTAL DEPRESION: >3 |

La subescala de ansiedad, detecta el 73% de los casos de ansiadad y a de depresion el 82% con los puntos
de core que se ndican.

24




SUBESCALA DE ANSIEDAD

10. ;Se ha sentido muy excilado, NeNIoso o en tension?

11. zHa estago muy preocupaco por akgjo?

12. ;Se hasentido muy irttable?

13. ;Ha tenido aMcullaa para refgjarse? (SI hay 2 0 mas respuestas afrmativas, coMminuar preguntanco)

14. ;Ha gormiao mal, ha tenido dificultades para dormmir?

15. ¢Ha tenigo dolores de cabeza o nuca?

16. ;Ha terido alguno de 1os Siguientas SINtomas: temblores, horMIgUeCS, Mareos. sudores, dlarea? (SiInomas
vegatativos)

17. gHa estado preocupado por su salua?

12. ;Ha tenido aiguna dmcusiac para concallar el sueno, para quedarse donmiao?

TOTAL ANSIEDAD: > 4 |

SUBESCALA DE DEPRESION

10. ;Se ha sentido con poca enargia

11. ;Ha pardido usted su INeres por 1as cosas?

12. ;Ha peraido la conflanza en si mismo?

13. ;Se ha sentido usted desesperanzado, Sin esperanzas? (St hay r an ac a de las
preguntas anteriores. continuar)

14. ;Ha tenico afcuitades para concentrarsa?

15. ;Ha perdido peso? (2 causa de su falta de apetito)

16. .Se ha estado despertando demasiado lemprano?

17. ;Se ha sentido usted eniantecklo?

18, Cree usied gue ha terido tendencia a encontrarse peor por las mananas?

TOTAL DEPRESION: > 3

La subescala de ansiedad. detecta el 739 de ios Casos de ansiedad y la de depresion al 229 con os puntos
de corte gue se Indican

ANEXO 3. Terapias no farmacolégicas utilizadas en el

estudio

“Efectividad de una intervencion educativa breve en pacientes con

insomnio en Atencion Primaria”.

Tabla1 Terapiasno farmaco.ogicas utilizadas en el estudio

Intervencion Técnica especifica

Control de estimulos -Acostarse solo cuando setiene sueno
-Usar la cama y eldormitorio solo paradormir y para la actividad sexual
-No leer, ver la television, hablarpor teléfono, preocuparse o planificar acciones futurasen la
habitacion
-Levantarse eir a otrahabitacion siempreque no seaposible quedarse dormidoen 30 min
-Regresar ala cama cuandose tenga sueno
-Repetir este pasotantas veces como sea necesario durantela noche
-Levantarse porla manana siempre alamisma hora, independi2antemente de lo que sehaya
dormido

Educacion en higiene -Acostarse solo cuando setiene sueno

delsueno -Levantarse ala mismahora todos losdias, incluyendo fines de semana

Técnicas de respiraciony

-No dormir siestas

-Mantener la habitacion confortable, silenciosa, aoscuras, temperatura adecuada, calidad

de laalmohada, colchony pijama

-Utilizar rutinas a la horade dormir

-Evite tener elreloj en la habitacion o enun lugar visible

-Hacer ejercicio conregularidad por lomenos 6h antesde acostarse

-Evitar estimulantes (cafeina, nicotina) porlo menos 4-6h antes de acostarse
-Limitar elconsumo de alcoholpor lo menos las2 h previasa acostarse

relajacion con distraccion que contengan un recuerdo agradable mientrasse ejercita la respiracionpausada y la
cognitiva o imaginacion relajacion muscular progresiva

guiada

-Técnica especifica guiada verbalmente ayudandoal paciente a imaginar situaciones vividas

Tomado de: Gancedo-Garcia, A et al. 2014)
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ANEXO 4. Hoja de informacion para el paciente.

Estudio sobre el uso de la melatonina en los trastornos primarios del suefio
(insomnio de conciliacion y de mantenimiento) y su eficacia con respecto al

uso de benzodiacepinas, ambos sometidos a medidas higiénico-dietéticas.

Promotor o investigador:

Nos dirigimos a Usted para informarle sobre un estudio de investigacion al
que se la invita a participar. El estudio ha sido aprobado por el Comité Etico
de Investigacion de Atencion Primaria y la Agencia Espafiola del
Medicamento y Productos Sanitarios, de acuerdo con la legislacion vigente,
el Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero, por el que se regulan los

ensayos clinicos con medicamentos.

Nuestra intencion es tan sélo que Usted reciba la informacion correcta y
suficiente para que pueda evaluar y juzgar si quiere o no participar en este
estudio. Para ello, lea esta hoja informativa con atencién y nosotros le
aclararemos las dudas que le puedan surgir después de la explicacion.

Ademas, puede consultar con las personas que considere oportuno.

Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria y que puede
decidir no participar o cambiar de decision y retirar el consentimiento en
cualguier momento, sin que por ello se altere la relacién con su médico ni se

produzca perjuicio alguno en su tratamiento

La utilidad del estudio se basa fundamentalmente en la importancia que
tiene para Atencién Primaria conocer las herramientas al alcance de nuestra
mano para el manejo de una patologia tan prevalente como es el insomnio
primario, que lleva consigo importante comorbilidad tanto fisica como
psicoldgica. Como bien sabemos, cada dia disponemos de mayor niumero
de alternativas al tratamiento habitual de este trastorno del suefio. Nuestro
proposito fundamental es conseguir mejorar la calidad de vida de nuestros
pacientes consiguiendo el mayor beneficio posible minimizando a su vez

riesgos evitables. La melatonina, respecto a las benzodiacepinas, no se
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asocia con dependencia, tolerancia, insomnio de rebote o sintomas de
abstinencia. Y tiene menos reacciones adversas en general vy

especialmente en lo que se refiere a la esfera neuroldgica y psicolégica.

Para ello, queremos probar cuél de estas dos estrategias es mas
beneficiosa para los pacientes con insomnio. Vera que se la hace entrega
de un recipiente con comprimidos en cada visita, pero ni el médico ni Usted
sabran cuél es el tratamiento que va a recibir. Usted tiene la misma
probabilidad de recibir cualquiera de los dos tratamientos; en cualquier

caso, éste debe tomarse antes de dormir.

Para llevar a cabo el estudio se le citara para una primera visita o visita
basal y luego para tres visitas de seguimiento (a los 7 dias, a los 14 diasy a
los 28 dias). En cada una de las visitas se le pasara una encuesta y se le
pesarq y tallar4d. En cualquiera las visitas de seguimiento Ud. debera
notificar a su médico cualquier problema que Ud. haya presentado con la
medicacion que se le ha dado; de todas formas la probabilidad de efectos
adversos con esta medicacion es minimo puesto que se trata de una
medicacion ampliamente prescrita por los médicos en nuestro pais y se
hallan comercializados en Espafia desde hace varios afos. Aunque el
objetivo de este estudio es el de observar si alguno de estos dos
tratamientos activos es mas eficaz, puede ser que Ud. no presente ningun
beneficio adicional con su participacion en este estudio porque el

tratamiento no le beneficie en su caso en particular.

El promotor o investigador del estudio dispone de una pdliza de seguros
gue se ajusta a la legislacion vigente y que le proporcionara la
compensacion e indemnizacién en caso de menoscabo de su salud o de
lesiones que pudieran producirse en relacion con su participacion en el

estudio.

El tratamiento, la comunicacion y la cesion de los datos de caracter
personal de todos los sujetos participantes se ajustara a lo dispuesto en la
Ley Orgénica de mayo de 2018 de proteccibn de datos de caracter
personal. De acuerdo a lo que establece la legislacion mencionada, Usted

puede ejercer los derechos de acceso, modificacion, oposicion vy
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cancelacion de datos, para lo cual debera dirigirse a su médico del estudio.
Los datos recogidos para el estudio estaran identificados mediante un
codigo y s6lo su médico del estudio podra relacionar dichos datos con
Usted y con su historia clinica. Por lo tanto, su identidad no sera revelada a
persona alguna salvo urgencia médica o requerimiento legal. Solo se
transmitiran a terceros y a otros paises los datos recogidos para el estudio
gue en ningun caso contendrdn informacién que le pueda identificar
directamente, como nombre y apellidos, iniciales, direccion, numero de la
seguridad social, CIP, etc. En el caso de se produzca esta cesidn, sera para
los mismos fines del estudio descrito y garantizando la confidencialidad
como minimo con el nivel de proteccion de la legislacion vigente en nuestro
pais. El acceso a la informacion personal quedara restringido al médico del
estudio, autoridades sanitarias (Agencia Espafiola del Medicamento y
Productos Sanitarios), al Comité Etico de Investigacion Clinica y personal
autorizado por el promotor, cuando lo precisen para comprobar los datos y
procedimientos del estudio, pero siempre manteniendo la confidencialidad

de los mismos de acuerdo a la legislacion vigente.

El promotor o investigador del estudio es el responsable de gestionar la
financiacion del mismo. Para la realizaciéon del estudio el promotor o
investigador del mismo ha firmado un contrato con el centro donde se va a
realizar y con el médico del estudio. Su participacion en el estudio no le
supondra a Ud. ningun gasto. Ademas, no tiene que pagar la medicacion

gue se le entrega en el recipiente en la consulta.

Cualquier nueva informacién referente a los farmacos utilizados en el
estudio y que pueda afectar a su disposicion para participar en el estudio,
gue se descubra durante su participacion, le sera comunicada por su
médico lo antes posible. Si Usted decide retirar el consentimiento para
participar en este estudio, ninglin dato nuevo sera afiadido a la base de
datos y, puede exigir que se borren sus datos anteriores. También debe
saber que puede ser excluido del estudio si el promotor o los investigadores
lo consideran oportuno, ya sea por motivos de seguridad, por cualquier
acontecimiento adverso que se produzca por la mediacién en estudio o

porque se consideren que no esta cumpliendo con los procedimientos
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establecidos. En cualquiera de los casos, Usted recibira una explicacion

adecuada del motivo que ha ocasionado su retirada del estudio.

Al firmar la hoja de consentimiento adjunta, se compromete a cumplir con

los procedimientos del estudio que se le han expuesto.
ANEXO 5. Modelo de consentimiento informado escrito.

D (o TSP (nombre y
apellidos) He leido la hoja de informacién que se me ha entregado He
podido hacer preguntas sobre el estudio. He recibido suficiente informacién
sobre el estudio. He sido informado por: ..........ccccevvivviiiiiinnnnn, (nombre del

investigador)

Comprendo que mi participacion es voluntaria. Comprendo que puedo

retirarse del estudio:

1- Cuando quiera.
2- Sin tener que dar explicaciones.

3- Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y doy mi
consentimiento para el acceso y utilizacion de mis datos en las condiciones

detalladas en la hoja de informacién

Fecha Firma del paciente
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ANEXO 6. Cronograma

CRONOGRAMA

1.0Observacién del

problema:
Un mes antes de iniciar

-Brainstorming y eleccion del tema.
-Busqueda bibliografica relacionada.
-Analisis e interpretacion de datos.

-Iniciativa del proyecto.

el proyecto.
2.Preparacion del
proyecto de

investigacion:

Del 1 al 30 de septiembre
de 2018:

-Preparacion del proyecto de investigacion.
-Busqueda y solicitud de permisos y recursos.
-Puesta en marcha del proyecto de investigacion.
-Reclutamiento de pacientes.

-Recogida de datos segun se explica en el apartado
de metodologia.

-Contacto telefonico con los pacientes.

-Consentimiento informado.

3.Provecto de

investigacion:
Del 1 al 28 de octubre de
2018

-12 visita en consulta: intervencion educativa.
Cuestionarios previamente a inicio del tratamiento.
Inicio de tratamiento.

-2 visita de seguimiento a los 7 dias del inicio del
PSQI

(preguntas 2 y 6). Peso y talla. En la 22 visita se

tratamiento y 32 visita a los 14 dias.

administra medicacion hasta la proxima visita y en la
32 hasta el final. Efectos adversos y adherencia al

tratamiento.

-42 visita de seguimiento a los 28 dias: valoracion
del PSQI, peso y talla y valoracién de los efectos

adversos y la adherencia al tratamiento.

3.Estudio

investigacion:
Del 29 de octubre de
2018 al 1 de enero de
2019

de

-Analisis estadistico, estudio de resultados vy
elaboracion de conclusiones. Redactaremos el final
del trabajo.

-Evaluacion de los resultados.

30




5.-FIRMADO.-
Sgt/Fdo: Lilidn Tomas Ortiz
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