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La dubtosa seguretat
del triazolam

El triazolam (Halcion®) és una triazolobenzodia-
zepina de vida mitjana molt curta (2-5 h)* amplia-
ment utilitzada en 'insomni. Fins a desembre de
1991, era el farmac hipnotic més emprat a Es-
panya.? Malgrat que havia assolit nivells d’as ele-
vats a molts paisos, el triazolam no ha tingut una
existéencia molt tranquil-la (vegeu el quadre).

El passat 2 d'octubre el Committee on Safety of
Drugs del Regne Unit va decidir retirar el triazo-
lam del mercat farmaceutic britanic perque, «en
comparacié amb altres benzodiazepines, el trac-
tament amb aquest farmac s’associa a una fre-
guéncia molt més elevada d’efectes indesitjables

psiquatrics, sobretot pérdua de memoria i de-
pressio».® Uns dies després, es prenia la mateixa
decisio a Argentina, Finlandia, Noruega i Bermu-
da.*® El Comite d’Especialitats Farmaceutiques de
la Comunitat Europea es va reunir uns dies des-
prés per analitzar les raons de la retirada al Regne
Unit i decidir possibles actuacions als altres pai-
sos membres. Les posicions dels paisos mem-
bres no van ser uniformes i el Comité no va pren-
dre cap decisio.

El 30 de desembre de 1991 es van retirar els
comprimits de 0,25 mg d’Halcion® a Franca. A
Espanya, el novembre de 1991 la Comissié Na-

LA HISTORIA DE L’'HALCION®

1977 Es comercialitza a Belgica, en comprimits de 0,25, 0,5 i

1 mg.

1978 Es comercialitza als Paisos Baixos en les mateixes pre-

sentacions.

1979 Es comercialitza al Regne Unit en comprimits de 0,125
i 0,25 mg i a altres paisos europeus (entre ells

Espanya) en presentacions de dosis més altes.

1979 Es retira del mercat als Paisos Baixos, després de la
notificaci6 de més de 1000 casos d’efectes neuro-psi-

quiatrics (vegeu el text).

1980 Els comprimits d'1 mg es retiren del mercat a diversos

paisos.
1983
1987

Es comercialitza als Estats Units.

Els comprimits de 0,5 mg es retiren del mercat a
Franca, Italia, Estats Units i Espanya i s’hi introdueixen
comprimits de 0,125 mg.

1988
1990

Els comprimits de 0,5 mg es retiren a Alemania.

Es reintrodueix als Paisos Baixos en comprimits de
0,125 0,25 mg.

7/91 Una dona de l'estat de Utah (Estats Units) havia matat
la seva mare a trets; I’acusacié contra ella
va ser sobreseida, perqué els psiquiatres que la van
visitar van certificar que havia actuat sota els efec-
tes d'Halcion®. Aquesta mateixa dona va fer una
demanda contra Upjohn (fabricant d’Halcion®), i
en la fase preparatoria del procés es va descobrir

que les dades obtingudes en un assaig clinic fet
amb triazolam (Protocol 321) havien estat manipu-
lades. (Abans que es celebrés el judici, no obstant,
la demandant va arribar a un acord amb Upjohn,
perd mai no es va fer publica la quantitat pagada
per la companyia).

9/91  Upjohn declara que I'omissio de dades del Protocol
321 es deu a un error secretarial en la transcripcio de
les dades.

10/91 L’organitzacié nord-americana de defensa de
consumidors Public Citizen informa que, a més del
Protocol 321, un altre estudi realitzat per Upjohn
sobre triazolam —el Protocol 6415— conté dades fal-
sificades. Aquesta falsificacio ja havia estat comu-
nicada per la FDA a Upjohn el mes d’octubre de

1984.
10/91 El triazolam es retira del mercat farmaceutic britanic.
12/91

1/92  Els comprimits de 0,25 mg es retiren a Espanya.

Els comprimits de 0,25 mg es retiren a Francga.

2/92  Als Estats Units es descobreix que un investigador
que havia participat en un important estudi sobre
Halcion® (Protocol 6405) havia estat posteriorment
suspés per a fer recerca clinica, perqué havia falsi-
ficat dades. Anteriorment la companyia Upjohn no
havia comunicat a la FDA, a requeriment d’aques-
ta, que aquest investigador hagués participat a I'es-
tudi 6405.
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cional de Farmacovigilancia va proposar a la Di-
reccié General de Farmacia la retirada progressi-
va (en 3 0 4 mesos) de totes les formes de tria-
zolam, i el 8 de gener la Direccié General, se-
guint I'exemple frances, va retirar només els
comprimits de 0,25 mg. Quines han estat les
noves dades que han originat aquest seguit de
decisions? Val la pena mantenir la comercialitza-
ci6 dels comprimits de 0,125 mg?

Els primers senyals

Els primers senyals que indicaven que el triazo-
lam no era una benzodiazepina exactament igual
que les altres es van originar a Holanda. Durant
any 1979, el Centre de Farmacovigilancia d'a-
quest pais va rebre gairebé 1000 notificacions,
procedents de més de 600 metges, referents a
triazolam. Les notificacions referien trastorns psi-
quics greus i molt variats. Un estudi aprofundit va
permetre caracteritzar un quadre de:®* angoixa;
agitacio; disestesies, amb percepcié anormalment
aguda del soroll i de la llum d’intensitat normal,
que arriba a hiperacusia i a fotofobia, trastorns
gustatius i olfatius, parestésies i dolors; depres-
sio; al-lucinacions, estat paranoide; despersona-
litzacio i desrealitzacid, i amnésia.

També es van descriure alteracions del compor-
tament i del sistema vegetatiu. El conjunt d’a-
quests trastorns es va coneixer amb el nom de
«sindrome de van der Kroef», que va ser el psi-
quiatra que el va descriure per primera vegada.’
Va ser sobretot la constatacié que aquests tras-
torns s'associaven amb frequéncia a simptomes
poc habituals, com hiperacusia, fotofobia i altres
disestesies, el que va portar a concloure que
aguests pacients patien la mateixa malaltia.

Cridava I'atenci6 la similitud d’aquest quadre amb
la sindrome d’abstinéncia de benzodiazepines, en
la qual es poden observar hiperacusia, fotofobia i
altres manifestacions de disestésia, angoixa, agi-
tacié, depressio, despersonalitzacio, desrealitza-
ci6 i estats paranoides. A més a mes, la simpto-
matologia descrita s’ha observat també amb al-
tres benzodiazepines, perdo molt menys sovint que
amb triazolam.®

Benzodiazepines d’accio llarga
i d’accio curta

Les benzodiazepines d’accio prolongada no s’han
eliminat del tot al mati seglent d’haver-les pres
com a hipnotics, i aix0 dona lloc a una certa
sedaci6 dilirna residual. A més a més, quan s’ad-
ministren de manera continuada, es pot produir
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acumulacid, que també contribueix a produir efec-
te sedant diirn. No obstant, el seu avantatge és
gue I'eliminacio lenta del farmac original o del seu
metabolit equival a una reduccid progressiva
de la dosi, i aix0 redueix les probabilitats d’efec-
tes d'abstinéncia o de rebot en deixar el tracta-
ment. Amb les benzodiazepines d'accié curta
—com triazolam o midazolam— succeeix el contra-
ri: hi ha menys sedaci6 el dia seglent, pero la
incidéncia i la intensitat de I'abstinéncia sén més
altes. De fet, s’ha pogut observar que la reduccié
progressiva de les dosis de triazolam preses al
vespre déna lloc a una disminucié de la inciden-
cia de la simptomatologia d'abstinéncia.® Es pos-
sible que I'estructura triazolo, propia del triazolam
i de l'alprazolam, també contribueixi més especi-
ficament als efectes amnesiants.

Més problemes

La vida del triazolam no ha estat tranquil-la. Des-
prés de I'«episodi» holandeés, entre 1984 i 1989
el triazolam va ser motiu de preocupacio expres-
sat a totes les reunions anuals dels centres na-
cionals representants al Programa Internacional
de Farmacovigilancia de I'OMS. Les preocupa-
cions partien de diversos paisos, pero sobretot
dels representants de Franca i dels Estats Units.

L'any 1985, en ocasi6 de les Jornades de Farma-
covigilancia que celebren anualment els centres
regionals francesos, es descriu un quadre que es
denomina «sindrome amneésia-automatisme» per
benzodiazepines, a partir d’observacions recolli-
des a tot Franca. Aquesta sindrome s’observava
sobretot en persones que s’havien despertat (o
gue no s’havien adormit) després de prendre una
benzodiazepina. La persona afectada no guarda
cap record de les activitats —de vegades comple-
xes— que ha efectuat en les hores posteriors a la
presa de I'hipnotic. Aquest comportament pot ser
socialment adaptat (en la majoria dels casos), o
també inadaptat: s’han descrit casos d’agressivi-
tat i de comportaments perillosos i fins i tot delic-
tius. El quadre es pot observar en persones sen-
se antecedents psiquiatrics i no consumidores
habituals de benzodiazepines. En 8 de cada 10
observacions, el triazolam és la benzodiazepina
que s’ha pres, i aquesta proporcié és superior a la
de les vendes de triazolam en relaci6 amb les
altres benzodiazepines.®

En els darrers anys, i sobretot als Estats Units,
s’han descrit nombroses observacions aillades
d’efectes indesitjables psiquics —gairebé sempre
amb amnesia— atribuits a triazolam. Aquestes
observacions suggereixen que algunes cicums-
tancies podrien afavorir els efectes psiquics del
triazolam: dosi excessiva, consum de begudes
alcoholiques, continuacié d'activitats després de



prendre el farmac i despertars provocats.®*® Par-
ticularment preocupants sén les informacions re-
ferents a la popularitat del triazolam entre els pi-
lots i altre personal de linies aéries que fan vols
transoceanics.

L'any 1987 es va publicar un treball que suggeria
fortament que aquestes publicacions tenen algu-
na causa. Les dades del sistema de notificacid
espontania de reaccions adverses de la FDA nord-
americana indicaven que el triazolam produeix 5-
8 vegades més amnésia, hiperexcitabilitat en el
dia seglent, trastorns cognitius i simptomes psi-
cotics, trastorns afectius i simptomes d’abstinén-
cia i dependéncia que el flurazepam i el temaze-
pam, que sén les altres benzodiazepines utilitza-
des com a hipnotics als Estats Units.** Recent-
ment, aquestes dades s’han confirmat amb un
nou estudi que ha comparat les notificacions de
reaccions adverses de tipus neuro-psiquiatric atri-
buides a triazolam i a temazepam rebudes per la
FDA. (La comparacié amb temazepam té un inte-
res especial, perqué aquest farmac té un temps
de vida mitjana curt). Aquest estudi ha revelat
qgue es notifiquen molts més casos de confusio,
amneésia, comportament estrany, agitacio i
al-lucinacions amb triazolam que amb temaze-
pam (vegeu la taula 1).*? Els resultats d’aquesta
analisi també indiquen que el risc de reaccions
neuro-psiquiatriques amb triazolam és més ele-
vat entre les persones de més de 65 anys i entre
les que prenen dosis més altes del producte.
Estudis recents indiquen que en persones d’edat
avancada el triazolam es metabolitza més lenta-
ment que en adults més joves® i que el risc d'a-
cumulacio en cas de tractament diari és més gran
en els vells.** Per aquest motiu, ara el laboratori
insisteix en qué cal donar la meitat de la dosi a les
persones d’edat avancada.

Es evident que un nombre elevat de notificacions
(ja sigui en forma de publicacions a revistes me-
diques o en forma de targetes grogues) no vol dir
necessariament res, perqué les modes, o el fet
que s’hagi sentit a parlar del problema, poden fer
gue es tendeixi més a notificar els efectes inde-
sitjables de tipus neuro-psiquiatric del triazolam
que els d'altres benzodiazepines. En aquest as-
pecte, cal puntualitzar que I'estudi de les notifica-
cions espontanies dels Estats Units va analitzar el
periode anterior a la publicitat sobre els efec-
tes del triazolam als mitjans de comunicacio. Pero
sempre queda un dubte, i en aquests casos els
assaigs clinics soén els que tenen I'Gltima paraula.

Els assaigs clinics amb triazolam

Un problema en la interpretacio de les dades dels
estudis fets amb triazolam, és que els primers
assaigs clinics (i sobretot els patrocinats pel fa-

bricant) eren fets amb gent jove i no duraven
més de 3 setmanes, quan en la practica el far-
mac és emprat sobretot de manera cronica i per
gent gran. (El Protocol 321, citat al quadre intro-
ductori, era de fet el primer estudi de 6 setmanes
de durada fet per Upjohn —en presoners sans— i
en l'informe final s’en van ometre els efectes psi-
quiatrics greus enregistrats en alguns partici-
pants).*® Aixi, quan es va comercialitzar Halcion®,
nomeés 11 pacients de més de 40 anys havien
pres 0,25 mg de triazolam durant més de 2 set-
manes, i encara menys (uns 3 o 4) de més de 40
anys n’havien pres 0,5 mg durant més de 2 set-
manes.*®

Un segon problema es la manera com s’estudia
I'efecte amnesiant del triazolam. En els assaigs
patrocinats per Upjohn, només s’hi feien proves
de memoria al mati, després del son. Pero els
efectes que es comuniquen especificament amb
triazolam son pérdues de memoria en el dia se-
guent, molt diferents de les pérdues de memo-
ria que es poden enregistrar immediatament
després de I'administraci6 de qualsevol benzo-
diazepina, quan les seves concentracions son
maximes.*’

Els primers senyals

S’han realitzat tres assaigs clinics controlats a do-
ble cec amb participants de més de 40 anys que
prenguessin triazolam durant més de 2 setmanes,
amb avaluacio diaria de I'humor i del comporta-
ment. En els tres s’hi va trobar que I'Gs regular de
triazolam a la nit produeix ansietat el dia seguent.

En un assaig, 21 persones van prendre 0,5 mg
de triazolam al dia. A la tercera setmana la seva
ansietat ditirna va augmentar fins a ser signi-
ficativament més alta que l'enregistrada amb
placebo.*

En un altre assaig, 22 pacients geriatrics van
prendre 0,125 mg de triazolam al dia. A la tercera
setmana es va enregistrar un increment significa-
tiu de la inquietud, associada amb ansietat i irrita-
bilitat.*

En un tercer assaig, 40 pacients van prendre 0,5
mg de triazolam al dia, 40 van prendre 2 mg de
lormetazepam i 40 van prendre placebo. Cap a les
3 setmanes de tractament, els que prenien
triazolam van presentar més ansietat que els que
prenien lormetazepam o placebo. A més a més,
es van enregistrar casos de desrealitza-
cio, panic, ideaci6 paranoide, perdua de pes i
canvis de personalitat en el grup tractat amb
triazolam.?
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Assaigs en laboratori de son

S’han realitzat molts assaigs en els quals
s'estudia la qualitat del son amb registre po-
lisomnografic. Els principals parametres que
s’hi mesuren sén el temps que els participants
tarden a adormir-se a partir del moment en qué
s'apaga la llum, el temps total de son i el nom-
bre de vegades que es desperten a la nit. En
tots aquests estudis s’hi observa que el triazolam
(0,5 mg) produeix més insomni de rebot que
altres benzodiazepines de temps de vida mit-
jana més llarg.*?? Ates que la forma de 0,5 mg
ja ha estat retirada del mercat, actualment
tenen més interés els assaigs fets amb 0,25 mg.

El tipus d’insomni que més respon a les benzo-
diazepines és I'insomni transitori, és a dir el que
es deu a una situacié aguda i dura només uns
dies, com per exemple el derivat del canvi horari
dels viatges transoceanics.* En un estudi en qué
es va produir un canvi horari de 12 hores en 48
voluntaris, 0,25 mg de triazolam no millora-
ven més lisomni produit pel canvi horari que el
placebo.*

En un assaig comparatiu amb una altra benzo-
diazepina en pacients amb insomni, 0,25 mg de
triazolam durant 14 nits no van millorar de mane-
ra significativa cap dels parametres del son. A
més a més, es va desenvolupar rapidament tole-
rancia als efectes inicials molt lleugers de triazo-
lam, i la seva retirada es va seguir d'alteracions
del son i de I'hnumor (insomni i ansietat de
rebot). Els autors conclouen que 0,25 mg de
triazolam no sén eficagos, pero tenen el ma-
teix perfil d’efectes indesitjables que una dosi de
0,5 mg.*

En un altre assaig comparatiu, també amb tracta-
ment durant 14 nits, es van comparar dosis de
0,125 i 0,25 mg de triazolam amb 15 i 30 mg de
temazepam. Bé que no s’hi va observar que el
triazolam, a cap d’aquestes dosis, produeixi efec-
tes que tinguin la significacié estadistica conven-
cional, s’hi va enregistrar insomni de rebot quan
es deixava de donar el triazolam, a qualsevol de
les dosis.*

Aquests estudis, aixi com un tercer que hem vist
esmentat perd que no hem pogut examinar direc-
tament (Bixler i col-ls, Hum Performance 1988; 1:
145-60), indiquen que una dosi de 0,25 mg de
triazolam no té eficacia en el tractament de I'in-
somni (potser excepte en vells). Les dades d'a-
quests estudis, aixi com els diversos estudis de
farmacovigilancia, indiquen que les dosis, baixes
de triazolam (0,25 i 0,125 mg) també ocasionen
una incidéncia més elevada de reaccions neuro-
psiquiatriques, en comparacio amb altres benzo-
diazepines.
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Probablement, I'estudi que ha influit més sobre
les autoritats sanitaries britaniques per decidir la
retirada del triazolam del mercat va ser un recent
assaig a doble cec petit, perd molt ben dissenyat,
realitzat en laboratori de son. Hi van participar 18
pacients amb insomni. Després de 4 nits en qué
prenien placebo, van ser dividits en 3 grups, que
van rebre 0,5 mg de triazolam, 30 mg de temaze-
pam, o placebo durant 3 dies seguits i de manera
intermitent a partir del 8& dia. Amb aquest dis-
seny es va «imitar» I'Us intermitent, que sembla
ser freqlient en la practica habitual. A més de la
gualitat de son, es va examinar la memoria en el
dia seglent. Dels 6 pacients que van rebre tria-
zolam, 5 van presentar problemes de memoria,
amb una incidéncia de 12 d'un total de 30 dies-
pacient després de rebre triazolam.# Entre els que
prenien triazolam, una participant no podia
recordar detalls d’un viatge en autobus, ni amb
qui havia estat. Un altre marxava d’'una botiga
sense haver pagat el que havia adquirit. No es
van enregistrar problemes de memoria entre els
tractats amb temazepam. Altres efectes indesit-
jables enregistrats en aquest assaig van ser
reaccions d’hostilitat en 2 de 6 pacients tractats
amb triazolam (i cap entre els tractats amb tema-
zepam) i simptomatologia de rebot entre els trac-
tats amb triazolam. Els autors conclouen que «els
pacients que empren triazolam de manera inter-
mitent, fins i tot durant periodes breus, presenta-
ran repetidament simptomatologia d’abstinéncia,
fet que els predisposara a desenvolupar un com-
portament paradigmatic de busca de la droga per
tal d’evitar les exacerbacions repetides de les
seves alteracions del son».?

Llicons de la historia del triazolam

Sigui quin sigui el final de la historia de I'Hal-
cion®, en podem aprendre coses que fan referen-
cia a tots els medicament «nous». La dosi ac-
tualment recomanada (0,125 mg) és 1/8 de l'ori-
ginal (1 mg). Aquest problema no és nou. La dosi
inicialment recomanada s’ha hagut de reduir amb
molts altres farmacs: dilrétics tiazidics, bloque-
jadors b-adrenérgics, contraceptius orals, antiin-
flamatoris no esteroidals, captopril, i en tots
aguests casos la reduccié ha comportat una mi-
llor relacio benefici/risc.

El nostre sistema de farmacovigilancia també
ha identificat casos d’aquest tipus: la cinnarizina,
que possiblement tingui algun efecte antivertigi-
nos a dosis de 5-10 mg 3 vegades al dia, es re-
comana a dosis de 75 mg 2 vegades al dia. La
cleboprida, que produia més reaccions de disto-
nia aguda que la metoclopramida, es va reformu-
lar diluida a la meitat, perd no hi ha proves de la



seva eficacia a aquesta «nova» dosi. Cal, per
tant, instar a les autoritats sanitaries que dema-
nin dades més precises sobre els estudis de busca
de dosi anteriors a la comercialitzacié dels nous
medicaments.

La segona llicé que podem aprendre de la histo-
ria del triazolam és la que fa referéncia a les
«novetats» farmacologiques. Inicialment es va
presentar el temps de vida mitjana breu d’Hal-
cion® com a un avantatge que evitaria la sedacio
del dia seglent. Ara resulta que aix0 pot ser un
desavantatge. Aixd passa amb molts farmacs: el
gue sembla una innovacié es converteix al cap
d'un temps en un problema, o, en el millor dels
casos, en una diferéncia, ni millor ni pitjor. Cal
tenir prudencia a I'hora d’avaluar les «novetats» i
cal exigir una demostracié clinica (i no simple-
ment farmacologica) dels seus avantatges.
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