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Introduccion: Nuestro objetivo es determinar la pre-
valencia de consumo de psicofarmacos, en una muestra de
mujeres adultas, relacionandolo con variables sociodemo-
graficas y con la presencia de trastornos mentales. Adicio-
nalmente se pretende analizar la contribucion relativa de
factores ambientales y genéticos a dicho consumo.

Método: La muestra consiste en una cohorte, de base
poblacional, formada por 437 parejas de gemelas nacidas
entre 1940 y 1966. La informacion se recoge a través de
entrevista individual que incluye situacion laboral, nivel
de estudios, situacion de pareja, menopausia, presencia de
trastorno mental y consumo de psicofarmacos. Se utilizan
modelos de regresion logistica y se aplica el disefio clasico
de estudios de gemelos para estimar la contribucion relativa
de factores genéticos y ambientales a la variacion interin-
dividual.

Resultados: En el ultimo mes, el 34,0% de las mujeres
entrevistadas habian consumido algun tipo de psicofarma-
co. El consumo aumenta con la edad, en mujeres inactivas
laboralmente, menopausicas, y que refieren haber padecido
trastorno mental. Al controlar por edad, el efecto de todas
las variables, a excepcion de la presencia de patologia, perdia
significacion. La heredabilidad estimada del consumo de psi-
cofarmacos es de un 52%. Esta estimacion es similar (46%)
para el consumo de las dos categorias estudiadas.

Conclusiones: El consumo de psicofarmacos en la
muestra analizada es elevado. Este consumo se asocia, prin-
cipalmente a la presencia de trastornos mentalesy a la edad.
Aproximadamente la mitad de la variacion interindividual en
el consumo de psicofarmacos es atribuible a factores genéti-
cos, mientras que el resto se deberia a factores ambientales
exclusivos de cada individuo.
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Environmental and genetic factors associated
with psychoactive medication use in adult
females. A population-based twin study

Introduction: Our objective is to determine the
prevalence and factors associated to psychotropic
medication consumption in a sample of adult females.
Additionally, this study seeks to analyze the relative
contribution of environmental and genetic factors to
psychoactive medication use.

Method: Sample consists of a population-based cohort
comprising 437 pairs of female twins born between 1940
and 1966. Information is collected through individual
interviews, and it includes employment status, educational
level, partner status, menopause, presence of mental
disorders and psychoactive medication use. Logistic
regression models are applied. The relative contribution of
genetic and environmental factors to interindividual
variation is analyzed through the classical twin design.

Results: In the past month, 34.0% of the women
interviewed had consumed psychoactive medication.
Consumption increases with age, in women out of the labor
market, menopausal, and reporting a history of mental
disorders. When controlling for age, all variables lost
significance, except the presence of mental health problems.
Heritability estimates for psychoactive medication use was
520%. This estimate is similar (46%) for consumption in the
two categories studied.

Conclusions: There is a high prevalence of psychoactive
medication use in this sample. This consumption is mainly
associated with age and presence of mental disorders. About
half of the interindividual variation in psychotropic

Actas Esp Psiquiatr 2013;41(4):232-41



Francisco Rosagro Escamez, et al.

Factores ambientales y genéticos asociados al consumo de psicofarmacos en mujeres adultas.

Un estudio de gemelos de base poblacional

medication use is attributable to genetic factors, while the
rest of the variance would be due to environmental factors
unique to each individual.

Key words: Pharmacoepidemiology, Psychopharmacology, Heritability, Twin studies

INTRODUCCION

En las ultimas décadas el consumo de psicofarmacos en
nuestro pais, tanto en la practica médica como en la pobla-
cion general, ha experimentado un incremento significativo.
Dicho incremento se ha producido principalmente en el con-
sumo de ansioliticos y antidepresivos'. Este hecho, que no
ha ido sequido de un incremento proporcional del estado de
salud de la poblacion, ha estimulado el interés por investigar
los aspectos epidemiologicos de la sobre-prescripcion y ex-
cesivo consumo de dichos farmacos® En el Sistema Nacional
de Salud, el grupo de tranquilizantes ocupa el tercer lugar
entre los mas prescritos, solamente superado por los analgé-
sicos y anti-inflamatorios'.

Ademds, en Espafa el gasto farmacéutico constituye del
18 al 20% del total del gasto sanitario y esta cifra ha sufri-
do un incremento constante durante los ultimos afos. Los
psicofarmacos, en particular los antidepresivos y las benzo-
diacepinas, tienen un gran peso en este gasto y se encuen-
tran entre los mas consumidos en la poblacion general, lo
que les confiere un interés indudable para la salud publicay
les convierte en un reto para la planificacion sanitaria®.

Los estudios en este ambito presentan gran variabili-
dad de resultados, debido fundamentalmente a su hetero-
geneidad y amplia diversidad metodologica (muestra, edad,
extension de la poblacion a estudio, temporalidad, fuentes
de informacion, o formas de consumo)*. Asi, existen impor-
tantes diferencias en cuanto al consumo de psicofarmacos,
variando entre el 4-12% segun el pais analizado®. En nues-
tro entorno existe menos informacion acerca del consumo
real>. Segun diferentes estudios, entre un 10 y un 20% de la
poblacion general consume psicofarmacos, alcanzando casi
el 30% en la poblacién mayor de 65 afios"®, El estudio ESE-
MeD? analizo la frecuencia de consumo de farmacos psico-
tropicos en poblacion general espaiiola, concluyendo que el
16% consumio algun psicofarmaco, siendo las benzodiace-
pinas (11,4%) y los antidepresivos (4,7%) los mas consumi-
dos. Seglin la Encuesta Nacional de Salud (ENS) 2011-128 en
las 2 ultimas semanas, un 16,9% de los entrevistados habia
consumido relajantes o hipnoticos y un 7% antidepresivos
o estimulantes. Estos porcentajes se habian incrementado
desde un 10,4% y 5,6%, respectivamente, obtenidos en la
edicion de 2006 de la ENS’. Por otra parte, datos de la En-
cuesta Domiciliaria sobre Alcohol y Drogas en Espafia®, refle-
jan una prevalencia de consumo de hipnosedantes en pobla-
cion adulta (tranquilizantes y/o somniferos), en el afio 2009,
del 13,4 % (11 % tranquilizantes y 6,3% somniferos) y del
14,5% en 2011. Esta prevalencia se incrementa claramente

con la edad y es mayor en mujeres, llegando hasta un 27%
en mujeres de 55 a 64 afios'.

Factores relacionados con el consumo de
psicofarmacos

El consumo de psicotropicos se ha relacionado con fac-
tores como la edad, género, estado civil, nivel de estudios,
situacion laboral y estatus social’™>""-%, En diferentes estu-
dios se ha comprobado una mayor proporcion de consumo
de psicofarmacos en personas mayores (>55), aumentando
el consumo con la edad, y en las mujeres'-3511-141617.20-23 Fda(
y género se asocian al consumo con independencia de la
salud mental'®. En cuanto al estado civil, el consumo parece
ser mayor entre aquellos que habian estado casados previa-
mente (personas viudas y divorciadas) y menor entre los sol-
teros®?, si bien estos autores no diferencian este efecto en
funcion del sexo. Hay evidencias que sugieren que, mientras
el matrimonio es un factor protector contra la enfermedad
mental en los varones, actia como importante fuente de
estrés en las mujeres' El consumo también varia en funcion
del tipo de convivencia familiar, las personas que viven solas
consumen mas cantidad de psicofarmacos que las que viven
en familia’?°. Por otro lado, los afios de estudio muestran
una asociacion inversa con el consumo de psicofarmacos
(i.e., menor consumo a mayor formacion)"'>'*22_En cuanto a
la situacion laboral, las mayores probabilidades de consumo
se encuentran entre los jubilados, desempleados y amas de
CasaI,3,14,22-

La presencia de un amigo o familiar consumidor habi-
tual de psicofarmacos figura en un porcentaje importante
de los que se automedican con psicofarmacos'®. La existen-
cia de disfuncion familiar grave también se ha asociado a
un mayor consumo?, al igual que la presencia de problemas
sociales o la falta de apoyo social'® 2%,

Los psicofarmacos son generalmente prescritos por mé-
dicos generales®?%?” aunque existen estudios que sugieren un
alto consumo de psicotropos fuera del control médico? En
cuanto al co-consumo, la mayoria de estudios han encon-
trado una asociacion positiva entre consumo de alcohol y
uso de psicofdrmacos''#162%2829 Qtros, sin embargo, hallan
una asociacion negativa, lo que se explicaria por el hecho
de que los sujetos que beben obtienen los efectos deseados
del alcohol y no necesitarian consumir psicofarmacos'*'®.
También se ha observado una asociacion significativa entre
las mujeres fumadoras y el consumo de psicofarmacos; de-
rivada posiblemente de la relacion entre el habito tabaquico
y episodios de ansiedad o depresion''. En la mayoria de
los estudios se observa que la presencia de enfermedad fi-
sica y/o psiquica incrementa significativamente el consumo
de psicofarmacos?3'214152330 Sin embargo, se ha visto que
la presencia de enfermedad psiquica se asocia a tratamien-
to psicofarmacologico en un numero limitado de casos; es
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decir, todavia queda un alto porcentaje de individuos con
trastorno mental que no consumen psicofarmacos?*63',

La revision realizada pone de manifiesto la necesidad de
continuar realizando estudios farmacoepidemioldgicos, con
la finalidad de orientar y facilitar la labor de educacion para
la salud y evitar, de este modo, los posibles riesgos derivados
del consumo inapropiado de este tipo de farmacos''. En la
misma linea, resulta necesario profundizar en la identifica-
cion de patrones de consumo en la poblacion y establecer
la relacion con otros factores de tipo sociodemografico y
psicosocial’®. Adicionalmente, podria haber otros factores
implicados que no se han estudiado aun suficientemente.
En particular, la posible influencia de factores genéticos no
ha recibido suficiente atencion por el momento. De acuerdo
con la literatura, parece claro que presencia de trastorno
mental y consumo de psicofarmacos son variables relacio-
nadas pero independientes que, por tanto, no tienen por qué
estar influidas por exactamente los mismos factores. Mien-
tras que el analisis de los factores genéticos implicados en la
enfermedad mental tiene una larga historia y ha producido
una enorme cantidad de informacion cientifica, el analisis de
los factores genéticos implicados en el consumo de psicofar-
macos no ha seguido un camino paralelo. Son muy pocos los
estudios en esta linea y sus informes estiman la contribucion
genética al consumo de psicofarmacos entre el 30-4000%3,
Por otra parte, no se han encontrado efectos significativos
del ambiente compartido sobre este fenotipo. Esto sugeriria
que casi la mitad de la variacion interindividual en el con-
sumo de psicofarmacos podria deberse a causas genéticas,
mientras que el resto estaria explicado por factores ambien-
tales individuales de cada sujeto.

Atendiendo a las cuestiones apuntadas, el objetivo de
este trabajo es doble. Por un lado, pretende analizar la pre-
valencia del consumo y las caracteristicas asociadas al uso de
psicofarmacos, en una muestra poblacional de mujeres adul-
tas. Por otro, llevar a cabo un estudio clasico de gemelos con
objeto de analizar la contribucion relativa de factores gené-
ticos y ambientales al fenotipo de interés. Para ello analiza-
remos el consumo de dos grandes grupos farmacologicos:
tranquilizantes, sedantes e hipnéticos (fundamentalmente
benzodiacepinas), y antidepresivos en una cohorte de 827
mujeres nacidas en partos multiples.

METODOS

Participantes

La muestra proviene de una cohorte formada por pare-
jas de mujeres gemelas, nacidas entre los afios 1940 y 1966,
participantes en el Registro de Gemelos de Murcia (RGM)3+25,
El RGM es un registro de gemelos, tanto monocigdticos (MZ)
como dizigaticos (DZ), de base poblacional gestionado desde
la Universidad de Murcia y con la colaboracién de la Con-

sejeria de Sanidad y Politica Social de la Region de Murcia.
Los participantes en el RGM son localizados a través de las
bases de datos del sistema regional de salud y son selec-
cionados si cumplen los criterios de inclusion: parejas con
ambos miembros vivos en el momento de incorporarse al re-
gistro, residencia administrativa en la comunidad auténoma,
y ausencia de trastorno o discapacidad que pueda limitar
su participacion voluntaria y consciente en el registro. En
conjunto el RGM cuenta, en la actualidad, con un total de
2.281 participantes reclutados. El Registro en si, asi como los
procedimientos de investigacion derivados del mismo, han
sido aprobados por el Comité de Etica de la Universidad de
Murcia.

Para este trabajo se han seleccionado los datos disponi-
bles de parejas femeninas que constan en el RGM. Las mujeres
participantes en el registro fueron contactadas inicialmente
en 2007, a través de una entrevista telefonica disefiada para
establecer un primer contacto, recabar su consentimiento a
participar en el registro y recoger informacion basica sobre
aspectos demograficos, de salud y estilos de vida. En esta
ocasion se recabo informacion sobre 874 mujeres. Posterior-
mente (2009/2010), se llevé a cabo una sequnda recogida de
informacion, en entrevista personal. En esta sequnda oleada,
participaron 827 mujeres, de las cuales 700 habian partici-
pado también en la primera ocasion.

Con objeto de optimizar la informacion para analisis se
han seleccionado los datos recogidos en la segunda oleada.
Asi pues, la muestra final con la que se ha contado para este
trabajo estd compuesta por 827 mujeres que se distribuyen
en 437 pares gemelares: 217 pares MZ (200 de ellos comple-
tos) y 220 pares DZ (190 completos). La edad promedio es de
52,5 afos (DE=7,4), siendo el rango de 43 a 70 afios.

Medidas

El instrumento de medida utilizado es un inventario ela-
borado especificamente para este estudio. Esta basado en el
desarrollado y validado para estudios con muestras similares
desde el Registro de Gemelos de Holanda, e incorpora cues-
tiones relativas a salud, morbilidad y factores socio-demogra-
ficos adaptadas de encuestas epidemioldgicas de nuestro en-
torno’. En particular, los datos sobre presencia de trastornos
mentales y consumo de psicofarmacos fueron recogidos uti-
lizando el listado de enfermedades (¢Ha padecido alguna vez/
en los ultimos veinticuatro meses depresion, ansiedad u otros
trastornos mentales?) y medicamentos (¢Ha tomado en el ul-
timo mes tranquilizantes, relajantes, pastillas para dormir o
antidepresivos, estimulantes?) contenidos en la ENS-2006.

La cigosidad de las gemelas ha sido establecida median-
te marcadores de ADN vy, cuando esto no ha sido posible, se
aplico un cuestionario elaborado especificamente para este
registro, a través de la adaptacion del cuestionario de 12
items utilizado por el Registro de Gemelos de Holanda.
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Analisis estadistico

Como variables dependientes (VD) del estudio se han
tenido en cuenta el consumo de psicofarmacos, en general,
y por clase terapéutica: tranquilizantes, relajantes o hipnoti-
cos y antidepresivos o estimulantes. Con el fin de simplificar
los analisis de regresion logistica, las variables independien-
tes (VI) analizadas, excepto la edad, fueron categorizadas de
manera binaria: tener pareja actualmente o no tenerla; ser
trabajadora en activo (i.e., fuera de casa) o inactiva; estu-
dios primarios 0 menos y secundarios o mas; haber iniciado/
pasado la menopausia o no; y haber sufrido o no trastorno
mental recientemente (UItimos 24 meses) o de forma soste-
nida (tanto en 2007 como en 2009).

Para evaluar la asociacion entre las caracteristicas so-
ciodemograficas y clinicas de las mujeres de la muestra con
la utilizacion de farmacos psicotropicos, con cada VD se
aplicaron modelos de regresion logistica binaria. En primer
lugar, modelos de regresion logistica simple para comprobar
la capacidad de asociacion estadistica de cada predictor por
separado. A continuacion, con objeto de seleccionar el con-
junto de factores con mayor capacidad predictiva, se aplico
regresion logistica multiple. Se tomaron como categorias de
referencia: la situacion laboral activa, tener pareja, estudios
secundarios 0 mas, no haber iniciado aun la menopausia y
no haber padecido un trastorno mental. El analisis de sujetos
procedentes de la misma familia produce dependencia en los
datos, por este motivo los analisis de regresion fueron reali-
zados ajustando las estimaciones de error estandar para te-
ner en cuenta dicha dependencia. Este método proporciona
estimaciones de estadisticos robustas para las caracteristicas
del modelo. Los analisis se realizaron por medio del paquete
estadistico STATA 12.0%. El nivel de significacion estadistica
se establecio en =0,05 y el intervalo de confianza (IC) en
95%.

Andlisis genético

La estimacion de heredabilidad fue realizada mediante
un estudio clasico de gemelos, utilizando el paquete estadis-
tico Mx¥. Este disefio consiste, basicamente, en comparar el
grado de similitud, con respecto a un caracter seleccionado,
entre gemelos MZ y DZ. Los gemelos MZ son genéticamen-
te iguales, mientras que los DZ comparten, en promedio, la
mitad de su genoma. Cuando existe informacién fenotipica
de ambos tipos gemelares, la varianza total de un rasgo pue-
de descomponerse en varianza debida a factores genéticos
(A), ambiente compartido (C) y ambiente no compartido (E).
Una mayor similitud entre gemelos MZ que entre gemelos
DZ se interpreta como resultado de una influencia genéti-
ca sobre las diferencias individuales en el rasgo estudiado.
Si los gemelos DZ se parecen entre si mas de la mitad del
parecido entre MZ, esto se interpreta como una indicacion
de la presencia de efectos ambientales compartidos. Estos

se refieren a factores intra-familiares, que contribuyen a un
mayor parecido entre individuos que han convivido en el
mismo ambiente familiar. Por Gltimo, los factores ambienta-
les no compartidos, son aquellos que afectan especificamen-
te a cada individuo vy, por tanto, contribuyen a diferenciar
a los miembros de una pareja, independientemente de su
cigosidad.

Siendo categoricas, las variables dependientes fueron
analizadas por medio de un modelo de umbral de suscep-
tibilidad (Threshold liability model). Este modelo de analisis
asume que las categorias reflejan una medida imprecisa de
una distribucion de susceptibilidad subyacente, que tendria
uno o mas umbrales para discriminar entre categorias. Esta
susceptibilidad puede estar influida por factores tanto ge-
néticos como ambientales y se distribuye normalmente, con
una media igual a 0 y una varianza igual a 1. La similitud de
las parejas gemelares puede, por tanto, ser estimada por la
correlacion en esta escala de susceptibilidad. Dicha correla-
cion se denomina tetra o policorica y presenta los valores
clasicos en este tipo de analisis.

Para poder utilizar todos los datos, independientemente
de que el par esté o no completo, se ha utilizado el méto-
do de estimacion de Maxima Verosimilitud con Informacion
Completa (Full Information Maximum Likelihood -FIML) en
datos crudos. En este método, se calcula el doble del loga-
ritmo negativo de la verosimilitud (-2LL) y los parametros se
estiman de forma que la verosimilitud de los datos crudos
es maximizada. Las correlaciones entre gemelos han sido es-
timadas en un modelo saturado. Los modelos anidados son
comparados a través de la prueba de razon de verosimilitud
(Likelihood Ratio Test-LRT), obtenida de la diferencia entre
el modelo mas y el menos restringido [y?=(-2LL)-(-2LL)].
El estadistico resultante tiene una distribucion 2 con gra-
dos de libertad (g/) equivalentes a la diferencia en g/ entre
ambos modelos. Cuando el ajuste de un modelo mas res-
tringido difiere significativamente del ajuste de otro menos
restringido, se entiende que la restriccion impuesta en el
modelo anidado no es adecuada para los datos. Un cambio
no significativo sugiere que la reduccion en parametros es
aceptable. El modelo de mejor ajuste, mas parsimonioso, se
selecciona en funcion de la LRT y comparando el Criterio de
Informacion de Akaike (Akaike's Information Criterion-AlC),
cuyo valor es menor cuanto mejor es el ajuste®.

RESULTADOS

Prevalencia de consumo y de trastornos mentales

Las caracteristicas sociodemograficas de la muestra se
resumen en la Tabla 1. En el ultimo mes, el 34,0% de las mu-
jeres entrevistadas referian haber consumido algun tipo de
psicofarmaco; concretamente, el 31,2% farmacos tranquili-
zantes, relajantes o hipndticos y el 15,0% antidepresivos o
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Tabla 1 ‘ Caracteristicas sociodemograficas de la
muestra
N %

Total 827 100,0
Situacion laboral

Laboralmente inactivas 418 50,6

Laboralmente activas 398 48,1

NS/NC il 1,3
Situacion de pareja

Sin pareja actual 172 20,8

Con pareja actual 647 78,2

NS/NC 8 1,0
Nivel de estudios

Estudios primarios o menos 417 50,4

Estudios secundarios o mas 387 46,8

NS/NC 23 2.8
Menopausia

No menopausia 295 35,7

Menopausia 520 62,9

NS/NC 12 1,4

NS: no lo sabe; NC: no contesta

estimulantes. Analizando el consumo sostenido, el 12,7% de
las mujeres referian consumo de algun tipo de psicofarmacos
en los dos momentos de recogida de datos (tanto en 2007
como en 2009); con un 9,7% para tranquilizantes, relajantes
o0 hipndticos y un 4,5% para antidepresivos o estimulantes.

Respecto a la prevalencia de enfermedad mental, el
34,9% refieren haber padecido, recientemente, algtn tipo
de trastorno mental. De estas, un 26 % ya mencionaban la
presencia de algun trastorno dos afnos antes.

Factores relacionados con el consumo

Variables sociodemogrdficas y consumo de
psicofdrmacos

En la Tabla 2 se muestra la relacion del consumo de psi-
cofadrmacos con las diferentes caracteristicas sociodemogra-
ficas de la muestra. Todas las variables sociodemograficas
analizadas, a excepcion de la situacion de pareja (p>0,05),
muestran una relacion estadisticamente significativa con el
consumo de psicofarmacos en todas las categorias evalua-
das. Dicho consumo parece aumentar conforme se incre-
menta la edad y cuando el nivel de estudios es basico. Asi,
el 40,0% de las mujeres que manifiestan tener Unicamente
estudios primarios, han consumido algun psicofarmaco en el

ultimo mes, frente al 27,6% entre las que tienen, al menos,
estudios secundarios. De forma mas especifica, estos porcen-
tajes son de un 18,9% para antidepresivos y un 35,3% para
tranquilizantes (10,9% y 27,0% respectivamente en mujeres
con estudios secundarios).

En relacion con la situacion laboral, la probabilidad de
consumo fue mayor entre aquellas mujeres sin actividad
fuera de casa (desempleadas, jubiladas o que se dedicaban
a labores domésticas) que entre las mujeres que eran labo-
ralmente activas. Las frecuencias fueron, para el consumo
general: 42,4% frente a 25,5%; para el de antidepresivos:
20,7% frente a 9,3%; y para el consumo de farmacos tran-
quilizantes: 39,2% frente a 23,2%.

Finalmente, las mujeres que manifestaron haber inicia-
do/pasado la menopausia muestran un mayor consumo de
psicofarmacos que aquellas que aun no han iniciado este
proceso. Concretamente, el consumo de psicofarmacos en
general fue de 38,5% frente a 26,4%; el consumo de antide-
presivos de 18,0% frente a 9,6%; y el de tranquilizantes de
34,9% frente a 25,6%.

Trastorno mental y consumo de psicofdrmacos

En cuanto a haber padecido un trastorno mental re-
ciente, los datos establecen una clara asociacion con las 3
categorias analizadas (p<0,001). EI 69,8% de las mujeres que
refieren haber padecido trastornos de este tipo, consumen
algun tipo de psicofarmaco en la actualidad (61,9% tranqui-
lizantes y 39,2% antidepresivos). Cuando el trastorno apare-
ce sostenido en el tiempo (estaba ya presente en 2007), estos
porcentajes se incrementan, de forma que un 84,9% de es-
tas mujeres dice consumir actualmente algun psicofarmaco
(74,3% tranquilizantes y 63% antidepresivos).

Anadlisis multivariante

Los analisis de regresion logistica multiple mostraron que
para las tres VD analizadas, los predictores seleccionados por
el modelo de regresion multiple fueron, exclusivamente, la
edad y el haber padecido un trastorno mental previo, tanto de
caracter reciente como sostenido (Tabla 3). Asi, la edad inci-
de significativamente sobre el consumo de psicofarmacos en
general (OR: 1,05; IC 95%: 1,03-1,08) y, en un grado similar,
sobre las dos categorias de medicacion analizadas. Por otra
parte, haber padecido un trastorno mental anterior, incre-
menta notablemente la probabilidad de consumo (OR: 9,63;
IC 95%: 6,36-14,60), especialmente en el caso de los antide-
presivos (OR: 29,46; IC 95%: 13,14-66,03). De forma indepen-
diente, el trastorno sostenido en el tiempo también mostraba
una asociacion positiva, aunque de menor magnitud, con la
probabilidad de consumo (OR: 3,43; IC 95%: 1,69-6,95). Dicha
asociacion se mantenia para ambos tipos de psicofarmacos.
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Tabla 2 Consumo de farmacos psicotropicos segun la clase terapéutica y las variables sociodemograficas y de
enfermedad mental. Regresion logistica simple
Consumo general de Tranquilizantes, relajantes o Antidepresivos o estimulantes
psicofarmacos hipnéticos

n OR 950 IC p n OR 950 IC p n OR 950 IC p
Edad 820 1,05 1,03-1,07 <0,001 822 1,05 1,03-1,07 <0,001 820 1,06 1,03-1,09 <0,001
Pareja 814 1,07 0,74-1,54 0,340 816 1,08 0,74-1,58 0,700 814 1,12 0,71-1,77 0,615
N. Estudios 797 1,74 1,27-239 0,001 799 1,47 1,07-2,03 0,018 797 1,89 1,23-2,92 0,004
Situacion Laboral 811 2,15 1,57-2,94 <0,001 813 2,14 1,55-2,95 <0,001 81 2,54 1,69-3,81 <0,001
Menopausia 809 1,75 1,25-2,45 0,001 809 1,56 1,12-2,18 0,009 809 2,07 1,29-3,32 0,003
TM Reciente 816 13,13 9,24-18,66 <0,001 818 9,27 6,59-13,03 <0,001 816 33,45 17,04-65,64 <0,001
TM Sostenido 696 14,32 7,35-27,86 <0,001 698 8,12 4,64-14,20 <0,001 696 15,69 8,70-28,32 <0,001

OR: Odds ratio; IC: intervalo de confianza; TM: trastorno mental; N. Nivel

Tabla 3 Consumo de farmacos psicotropicos segun la clase terapéutica y las variables sociodemograficas y de
enfermedad mental. Regresion logistica multiple
Consumo general de psicofarmacos  Tranquilizantes, relajantes o Antidepresivos o estimulantes
(n=680) 82,2% hipnoticos (n=680) 82,2%
(n=682) 82,5%

OR 950 IC p OR 950 IC p OR 95 IC p
Edad 1,05 1,03-1,08 <0,001 1,05 1,02-1,07 0,001 1,07 1,03-1,11 <0,001
TM Reciente 9,63 6,36-14,60 <0,001 7,06 4,72-10,56  <0,001 29,46 13,14-66,03 <0,001
TM Sostenido 343 1,69-6,95 0,001 2,32 1,26-4,25 0,007 4,01 2,21-7,28 <0,001

OR: Odds ratio; IC: intervalo de confianza

Tabla 4 Correlaciones tetracoricas entre gemelas
monocigoticas (rMZ) y dicigoticas (rDZ).

Intervalo de confianza (IC) 95%

rMZ
(n=200 pares)
0,54 (0,341, 0,701)

rDZ
(n=190 pares)
0,21 (-0,022, 0,426)

Consumo de
medicacion psicoactiva
(Cualquiera)
0,45 (0,247, 0,638)

Tranquilizantes, 0,22 (-0,019, 0,439)

relajantes o hipnoticos
0,43 (0,130, 0,668)

Antidepresivos o 0,31 (0,012, 0,564)

estimulantes

Influencia relativa de factores genéticos y
ambientales

El tipo de muestra utilizada permite llevar a cabo un
disefio clasico de gemelos para estimar la distribucion de la
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varianza fenotipica entre sus componentes genéticos y am-
bientales. Como cabia esperar, las correlaciones tetracoricas
obtenidas fueron consistentemente mayores entre gemelas
MZ que entre DZ (Tabla 4). Esta mayor similitud de las MZ
apunta hacia la presencia de factores genéticos implicados
en el fenotipo de interés.

Los resultados del ajuste de modelos genéticos se mues-
tran en la Tabla 5. En los modelos saturados, los umbrales
pudieron ser restringidos a ser iguales entre todos los grupos
sin que el ajuste fuera significativamente peor (p>0,05). Por
tanto, como cabia esperar, se asume que no existen diferen-
cias por orden entre parejas ni por cigosidad. En todos los
casos, el modelo ACE present6 un ajuste adecuado, sin pre-
sentar diferencias significativas con los modelos saturados,
por lo que se procedio a ajustar modelos anidados analizan-
do sucesivamente si los modelos AE, CE o E podian explicar
los datos sin pérdida significativa de ajuste. Los modelos que
mejor ajustaban, en los tres casos, eran aquellos que dis-
tribuian la varianza entre factores genéticos y ambientales
Unicos de cada individuo (AE). No se detecto evidencia de la
presencia de factores ambientales compartidos en ninguno
de los tres fenotipos estudiados.
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Tabla 5 ‘ Resultados de los modelos genéticos

Bondad del ajuste

Estimaciones de los parametros

Modelo Componentes -2LL gl AlC Ay? Agl P A C E

Consumo de medicacion psicoactiva (Cualquiera)

1 ACE 1027,1 817 -606,8 == 0,52 0 0,48

2 AE 10271 818 -608,9 0 1 1,00 0,52 == 0,48

3 CE 1031,8 818 -604,2 4,67 1 0,03 == 0,38 0,62

4 E 1054,2 819 -583,8 27,06 2 <0,001 - - 1
Tranquilizantes, relajantes o hipndticos

1 ACE 1003,09 819 -634,9 -- 0,46 0 0,54

2 AE 1003,09 820 -636,9 0 1 1,00 0,46 -- 0,54

3 CE 1005,48 820 -634,5 2,38 1 0,12 -- 0,34 0,65

4 E 1022,83 821 -619,2 19,73 2 <0,001 == == 1
Antidepresivos o estimulantes

1 ACE 684,75 817 -949,25 0,24 0,19 0,57

2 AE 685,08 818 -950,92 0,33 1 0,56 0,46 -- 0,54

3 CE 685,11 818 -950,88 0,37 1 0,54 == 0,37 0,63

4 E 696,71 819 -941,29 11,96 2 <0,001 = = 1

Los modelos con mejor ajuste se destacan en negrita. AIC: Criterio de Informacion de Akaike. Proporcion de varianza explicada por: Factores genéticos

aditivos (A); factores ambientales compartidos (C); y factores ambientales no compartidos (E)

Las estimaciones de la distribucion de la varianza se
muestran en la parte derecha de la Tabla 5. Como se pue-
de observar, las estimaciones de heredabilidad indican que
aproximadamente la mitad de la varianza observada en el
consumo de medicacion psicoactiva (i.e., 0,52 para el con-
sumo en general; 0,46 tanto para el consumo de tranquili-
zantes como para el de antidepresivos) es debida a factores
genéticos, mientras que el resto se deberia a factores am-
bientales propios de cada individuo.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Este estudio se planteaba con dos objetivos comple-
mentarios: analizar la prevalencia y los factores asociados
al consumo de psicofarmacos en un grupo poblacional (i.e.,
mujeres adultas) con rasgos especificos y de especial interés;
y estimar la heredabilidad de dicho consumo en poblacion
general, como un fenotipo con caracteristicas propias.

Las cifras de prevalencia de consumo obtenidas son ele-
vadas (34,4% para el consumo en general; 31,2% tranqui-
lizantes y 15% antidepresivos). Este hecho se explica por la
composicion de la muestra, formada unicamente por mu-
jeres adultas. Es un hallazgo constante en la literatura que
este grupo presenta un mayor consumo de psicofarmacos
que la poblacion masculina y de menor edad'>. De hecho, la
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Gltima Encuesta Nacional de Salud publicada (ENS-11/12),
arroja unas cifras de consumo muy similares para poblacion
de estas caracteristicas (Tranquilizantes: 24,7% y 36,5% para
mujeres de 45 a 64 afos y de 65 0 mas, respectivamente;
Antidepresivos: 13% y 14,5% para los grupos de edad men-
cionados)®. Ademas, encontramos que el grupo de psicofar-
macos mas habitualmente consumido es el de las benzo-
diacepinas, por encima del grupo de los antidepresivos, dato
que también concuerda con los estudios revisados®2°22,

En la literatura, el consumo de psicofarmacos se rela-
ciona, ademas de con el sexo femenino y la edad avanzada,
con la patologia fisica (sobre todo cronica) y psiquiatrica,
consumo de otra medicacion, pérdida de apoyo social, area
urbana, vivir solo (separado, divorciado o viudo), no trabajar
fuera del hogar, y bajo nivel educativo®*?2*'. Nuestros datos
coinciden inicialmente con parte de estos resultados. Asi, se
evidencia que a mayor edad aumentan las cifras de con-
sumo, que dicho consumo es mayor entre las mujeres que
son laboralmente inactivas (principalmente amas de casa y
jubiladas), cuando han iniciado/pasado la menopausia y que
segun aumenta el nivel de estudios disminuye el consumo.
No encontramos relacion entre el consumo y la situacion
de pareja, sin embargo. En este sentido, cabe sefalar que
un analisis complementario mostro que tampoco existian
diferencias significativas en consumo, entre las diferentes
situaciones que daban lugar a que no existiera convivencia
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actual en pareja (solteras, separadas/divorciadas y viudas).
Por otra parte, como resulta obvio, existe un mayor consumo
entre aquellas mujeres que refieren haber padecido algun
tipo de enfermedad mental.

El analisis multivariante, sin embargo, muestra la limi-
tacion de los efectos de estas variables en este grupo de po-
blacion. Unicamente la edad y haber padecido un trastorno
mental, tanto reciente como sostenido, mantienen la signi-
ficacion en este modelo. La interpretacion de esta pérdida
de significacion vuelve a recaer sobre las caracteristicas de
la muestra. Las variables sociodemograficas analizadas estan
intimamente relacionadas con la edad. Segun se incremen-
ta ésta, crece paralelamente la probabilidad de pertenecer
al grupo de mujeres laboralmente inactivas (i.e., jubiladas y
amas de casa) y con menor nivel de estudios. Obviamente,
también es mayor la probabilidad de haber iniciado la me-
nopausia. Esta estrecha relacion hace que finalmente sea la
edad la que acapara el valor predictivo sobre el consumo de
psicofarmacos.

Por otro lado, la otra variable que parece constituirse
como un factor de riesgo para este consumo es haber pade-
cido un trastorno mental, ya se haya producido éste durante
los ultimos 24 meses, o de forma sostenida en el tiempo. La
influencia de este factor es tan elevada que consigue que
ambas categorias se mantengan como factores de riesgo in-
dependientes para el consumo de psicofarmacos. Por otra
parte, hay que tener en cuenta que, a pesar del importante
efecto registrado, no existe una correspondencia perfecta
entre padecer trastorno mental y consumir psicofarmacos.
Asi, un 28,2% de aquellas mujeres que habian tomado me-
dicacion psicoactiva en el ultimo mes, decian no haber su-
frido ningun trastorno mental recientemente. Este elevado
porcentaje podria ser explicado, en parte, por la existencia
de otras indicaciones aprobadas para estos farmacos tales
como el efecto relajante muscular que proporcionan las
benzodiacepinas, o la utilizacion de algunos tipos de anti-
depresivos en las migrafas y otras patologias**. Pero, por
otra parte, podria sugerir que un porcentaje relevante de su-
jetos puede estar consumiendo psicofarmacos de forma in-
adecuada?*, lo que conlleva importantes implicaciones de
salud publica que merecen ser analizadas. Probablemente, se
necesita profundizar en la investigacion de estos aspectos,
mayor atencion dirigida a analizar el complejo mecanismo
que condiciona la prescripcion y el uso de psicofarmacos en
la poblacién, asi como el desarrollo de estrategias de inter-
vencion en salud dirigidas a mejorar estos resultados.

El otro objetivo principal de este estudio consistia en
analizar la contribucion relativa de factores genéticos y am-
bientales al consumo de psicofarmacos. La estimacion de la
heredabilidad obtenida a través de los modelos aplicados in-
dica que, aproximadamente, la mitad de la varianza en esta
muestra seria atribuible a factores genéticos y la otra mitad
a factores ambientales individuales. Esta estimacion es simi-

lar para cualquier tipo de consumo, lo que sustenta la fiabi-
lidad del resultado. Aunque existe una considerable cantidad
de literatura acerca de la influencia genética en el inicio y
frecuencia de consumo de drogas ilegales y areas afines,
como el consumo de alcohol o tabaco*'*, hemos encontra-
do pocos trabajos comparables. Por ejemplo, Allgulander et
al3? estimaron una heredabilidad del tratamiento con me-
dicacion psicoactiva en gemelos suecos, independiente del
sexo, de 0,49. Otro estudio informd de una heredabilidad
de 0,28 para el uso de tranquilizantes auto-informado®.
Aunque no es directamente comparable, nuestra estimacion
en esta muestra esta en un rango similar. Es decir, nues-
tros datos confirman que los factores genéticos juegan un
papel importante en este fenotipo. Dichos factores podrian
ser compartidos en parte con patologia mental subyacente
y, €n parte, ser especificos para el consumo de medicacion
psicoactiva. Especialmente si tenemos en cuenta el alto por-
centaje de consumidores que dicen no haber sufrido trastor-
no mental recientemente. La presencia de morbilidad psi-
colégica leve o rasgos de personalidad (e.g., neuroticismo)
podrian actuar como mediadores de tales influencias especi-
ficas. Por otra parte, no hemos encontrado impacto alguno
de factores ambientales compartidos. Es decir, el ambiente
intra-familiar, si alguna vez tuvo un efecto sobre este fe-
notipo, dejo de tenerlo segun se incrementaba la edad y las
experiencias individuales concomitantes.

Limitaciones del estudio

El tipo de poblacion utilizada, a la vez que una fortale-
za, puede ser también visto como una limitacion de nuestro
estudio, ya que impide la comparacion con otros grupos de
edad y con varones. Los datos recogidos, ademas presentan
también algunas limitaciones. En primer lugar, la referen-
cia temporal del consumo de psicofarmacos fue adaptada vy,
como resultado, no es exactamente la misma que en otros
estudios epidemioldgicos. Si bien esto puede introducir al-
gunas diferencias en cuanto a la comparacion con encuestas
de referencia espafolas, entendemos que deben ser de esca-
sa magnitud. Por otra parte, esto no invalida los resultados
ni afecta, en ninguin modo, a la estimacion de distribucion
de varianza. En una linea similar, la referencia temporal del
consumo de medicacion y de haber padecido trastorno men-
tal no es la misma, hecho comun en encuestas de este tipo.
Otra limitacion es que no puede eliminarse por completo el
sesgo de recuerdo y el error por ser datos auto-informados,
lo que implica que los resultados deben ser considerados de
forma conservadora. Los datos sobre presencia de trastornos
mentales fueron recogidos utilizando el listado de enferme-
dades contenidos en la ENS-2006, pero el diagnostico de en-
fermedad mental no fue confirmado clinicamente a través
de criterios diagnosticos (DSM-IV-R/ CIE-10). Tampoco se
recogieron datos sobre frecuencia de consumo, dosis o du-
racion del tratamiento, datos que habrian aportado mayor
profundidad al analisis. Por ultimo, los cambios hormonales
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producidos durante la menopausia pueden producir modifi-
caciones en el estado de animo que podrian relacionarse con
el consumo, independientemente de la edad. Sin embargo,
nuestro estudio no esta disefiado para identificar tales cam-
bios convenientemente.

Implicaciones

Este es de los pocos estudios poblacionales sobre uso de
medicacion psicoactiva realizado mediante entrevista direc-
ta en Espafa y es el Unico que permite una estimacion de
la heredabilidad de este fenotipo. Asi, a pesar de las limita-
ciones mencionadas, creemos que podria constituirse como
un punto de referencia para futuros estudios. Los resultados
alcanzados son de utilidad, por un lado, como informacion
de partida para el analisis y planificacion de politicas de sa-
lud, asi como intervenciones de mejora de la prescripcion y
habitos de consumo de psicofarmacos. Por otro, representan
una base necesaria para el desarrollo posterior de analisis
mas especificos en los que se trate de diseccionar el papel
de los factores genéticos en el consumo de medicacion psi-
coactiva, independientemente de la presencia de patologia
psiquiatrica.
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