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Resumen

El presente trabajo corresponde a una revision de literatura orientada a analizar la
evidencia cientifica sobre el uso no prescrito de hipnoticos no benzodiacepinicos (Z-drugs),
como zolpidem, zopiclona y zaleplon, y su relacion con la aparicion de reacciones adversas
desde la perspectiva de la farmacovigilancia. La investigacion parte de la creciente preocupacion
por el aumento del consumo de estos medicamentos en contextos de automedicacion y uso
prolongado, especialmente después de la pandemia por COVID-19. A través de la revision de
articulos cientificos, estudios de farmacovigilancia y documentos normativos publicados entre
2019 y 2025, se identificaron riesgos asociados al uso inadecuado de estos farmacos, entre ellos
dependencia farmacoldgica, sindrome de abstinencia, alteraciones cognitivas, parasomnias,
hospitalizaciones y aumento del riesgo de caidas y mortalidad, particularmente en adultos
mayores. Asimismo, el andlisis evidencia que las limitaciones en los sistemas de
farmacovigilancia y el subregistro de reacciones adversas dificultan la deteccion temprana de
estos eventos. En el contexto colombiano, persisten desafios relacionados con la automedicacion,
el acceso irregular a medicamentos y el seguimiento farmacoterapéutico. Se concluye que el uso
no prescrito de Z-drugs constituye un problema relevante de salud publica que requiere fortalecer
las estrategias de farmacovigilancia, promover el uso racional de medicamentos y mejorar las
acciones de educacion sanitaria orientadas a la seguridad del paciente.

Palabras clave: Z-drugs, farmacovigilancia, reacciones adversas, uso racional, seguridad

del paciente.



Abstract

This study corresponds to a literature review aimed at analyzing the scientific evidence
regarding the non-prescribed use of non-benzodiazepine hypnotics (Z-drugs), such as zolpidem,
zopiclone, and zaleplon, and their relationship with adverse reactions from a pharmacovigilance
perspective. The research is based on the growing concern about the increased consumption of
these medications in contexts of self-medication and prolonged use, especially after the COVID-
19 pandemic. Through the review of scientific articles, pharmacovigilance studies, and
regulatory documents published between 2019 and 2025, several risks associated with the
inappropriate use of these drugs were identified, including pharmacological dependence,
withdrawal syndrome, cognitive impairment, parasomnias, hospitalizations, and an increased risk
of falls and mortality, particularly among older adults. Furthermore, the analysis highlights that
limitations in pharmacovigilance systems and the underreporting of adverse drug reactions
hinder the early detection of these events. In the Colombian context, challenges related to self-
medication, irregular access to medicines, and insufficient pharmacotherapeutic follow-up
remain evident. It is concluded that the non-prescribed use of Z-drugs represents a significant
public health issue that requires strengthening pharmacovigilance strategies, promoting the
rational use of medicines, and improving health education actions focused on patient safety.

Keywords: Z-drugs, pharmacovigilance, adverse drug reactions, rational use, patient

safety.
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Introduccion

En las tltimas décadas, los hipnéticos no benzodiacepinicos, conocidos como Z-drugs
(zolpidem, zopiclona y zaleplon), han sido ampliamente utilizados para el tratamiento del
insomnio debido a su aparente perfil de seguridad frente a las benzodiacepinas tradicionales. Su
introduccion clinica se fundamentd en su mayor selectividad por la subunidad al del receptor
GABA(A), lo que prometia efectos hipndticos con menor riesgo de dependencia y menos efectos
miorrelajantes. No obstante, diversos estudios cientificos han demostrado que su uso no prescrito
y prolongado se asocia con la aparicion de reacciones adversas relevantes, como somnolencia
diurna, alteraciones cognitivas, dependencia, parasomnias y aumento del riesgo de caidas,
especialmente en poblaciones vulnerables (Gunja, 2013; Pefia et al., 2001).

Durante la pandemia por COVID-19, el incremento del estrés psicosocial y de los
trastornos del suefio favorecié un aumento significativo en el consumo de estos medicamentos.
La literatura cientifica ha advertido sobre practicas de automedicacion y prescripcion inadecuada
durante este periodo, lo que transform¢é una solucion terapéutica temporal en un problema de
salud publica de caracter cronico (Zapata, 2018; Moreno-Gutiérrez et al., 2020). Estos hallazgos
resaltan la necesidad de analizar de manera sistematica la evidencia disponible sobre los riesgos
asociados a los Z-drugs, dado que su percepcion como “farmacos seguros” ha facilitado su uso
fuera de las guias clinicas establecidas.

La farmacovigilancia permite identificar, evaluar y prevenir los eventos adversos
derivados del uso de medicamentos a partir del andlisis sistematico de reportes y estudios

cientificos. En este contexto, la revision de literatura constituye una herramienta fundamental
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para integrar el conocimiento existente, detectar senales de alerta tempranas y apoyar la toma de
decisiones informadas en salud publica (Calderén-Ospina & Urbina-Bonilla, 2023).

El presente trabajo corresponde a una revision de literatura cuyo proposito es analizar la
evidencia cientifica disponible sobre el uso no prescrito de hipnoticos no benzodiacepinicos (Z-
drugs) y su relacion con las reacciones adversas, desde el enfoque de la farmacovigilancia. A
través de este analisis se busca aportar una vision critica que contribuya al fortalecimiento de los
programas de uso racional de medicamentos y a la actualizacion de los protocolos de seguridad

clinica.
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Problema de investigacion

La literatura cientifica reporta un incremento sostenido en el consumo de hipnéticos no
benzodiacepinicos como alternativa preferente para el manejo del insomnio (Huedo-Medina et
al., 2012). Aunque inicialmente fueron considerados opciones con menor riesgo que las
benzodiacepinas, diversos estudios han demostrado que su eficacia terapéutica es limitada frente
a los riesgos potenciales asociados a su uso prolongado (Gunja, 2013).

En Colombia, se ha identificado una alta prevalencia en el consumo de psicofarmacos en
zonas urbanas, con patrones que evidencian automedicacion y uso por periodos superiores a los
recomendados en los insertos de empaque (Zapata, 2018; Genfar, 2020). Esta exposicion
prolongada se asocia con reacciones adversas graves como alteraciones cognitivas, dependencia,
intoxicaciones agudas y parasomnias complejas (Pefia et al., 2001; Gutiérrez et al., 2024).

A pesar de la existencia de normativas como el Decreto 780 de 2016 y la Resolucioén
1403 de 2007, persisten brechas en el control y seguimiento del uso racional de estos
medicamentos. Asimismo, la informacion cientifica disponible se encuentra dispersa y no ha sido
sistematizada de manera integral desde el enfoque de la farmacovigilancia (Calderén-Ospina &
Urbina-Bonilla, 2023).

En este sentido, se identifica la necesidad de realizar una revision de literatura que
permita integrar y analizar la evidencia cientifica disponible sobre el uso no prescrito de Z-drugs
y su relacion con las reacciones adversas, con el fin de fortalecer la seguridad del paciente y

orientar estrategias de prevencion en salud publica.
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Delimitacion de la propuesta

El estudio corresponde a una revision de literatura cientifica y normativa publicada entre
2012 y 2024. Se incluiran articulos cientificos, documentos técnicos y normas relacionadas con
el uso de hipnoticos no benzodiacepinicos (Z-drugs), farmacovigilancia y seguridad del paciente
en Colombia y en contextos comparables de América Latina.

La revision se enfocd exclusivamente en poblacion adulta y no incluy6 estudios en
poblacioén pediatrica ni investigaciones sobre otros hipnoticos distintos a los Z-drugs. No se
realiz6 recoleccion de datos primarios ni trabajo de campo, dado que el estudio es de tipo
documental.

Pregunta de investigacion

(Cual es la evidencia cientifica reportada en la literatura sobre la relacion entre el uso no
prescrito de hipnoticos no benzodiacepinicos (Z-drugs) y la aparicion de reacciones adversas

desde la perspectiva de la farmacovigilancia?

Objetivo General
Analizar la evidencia cientifica disponible en la literatura sobre la relacion entre el uso no
prescrito de hipndticos no benzodiacepinicos (Z-drugs) y la ocurrencia de reacciones adversas,
desde el enfoque de la farmacovigilancia.
Objetivos Especificos

Identificar, a partir de la revision de literatura, las principales reacciones adversas
asociadas al uso inadecuado de Z-drugs.

Describir las practicas de consumo no prescrito reportadas en estudios cientificos.
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Analizar el papel de la farmacovigilancia en la deteccion de eventos adversos
relacionados con Z-drugs segun la evidencia disponible.
Reconocer, desde la literatura, la importancia del Tecndlogo en Regencia de Farmacia en

la promocién del uso racional de estos medicamentos.

Justificacion del tema (basada en Revision de Literatura)

Desde la perspectiva social y de salud publica, esta revision permite sistematizar la
evidencia cientifica disponible sobre los riesgos asociados al uso no prescrito de Z-drugs, tales
como deterioro cognitivo, parasomnias y riesgo de caidas (Gunja, 2013; Gutiérrez et al., 2024).

Este analisis contribuye al desafio global de la OMS “Medicacion sin dafio” (OMS,
2017), generando insumos para estrategias de educacion sanitaria orientadas a la prevencion de
la automedicacion.

Desde el ambito académico, el trabajo integra y analiza criticamente la evidencia reciente
en farmacovigilancia, permitiendo identificar patrones de riesgo y vacios de conocimiento en el
contexto colombiano (Calderon-Ospina & Urbina-Bonilla, 2023). La revision consolida una base
teorica util para futuras investigaciones observacionales.

Desde el ambito profesional, la literatura resalta el rol del Tecndlogo en Regencia de
Farmacia en la dispensacion informada, la exigencia de prescripcion médica y la notificacion de
reacciones adversas, conforme a la Resolucion 1403 de 2007 y el Decreto 780 de 2016. Este
trabajo fortalece la practica profesional en farmacovigilancia y seguridad del paciente.

Sintesis del debate generado en el foro

El proceso de seleccion del tema se desarrolld mediante un andlisis critico de diversas

propuestas relacionadas con la farmacovigilancia. Tras evaluar la pertinencia temdtica y la
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disponibilidad de literatura cientifica, el grupo selecciond el uso no prescrito de Z-drugs por su
relevancia sanitaria y viabilidad metodoldgica como revision de literatura.

La construccion colaborativa permitio delimitar la pregunta de investigacion, formular
objetivos coherentes y estructurar la justificacion desde el enfoque de farmacovigilancia

preventiva, fortaleciendo la propuesta investigativa.

Marco tedrico sobre uso no prescrito de hipnéticos no benzodiacepinicos (Z-drugs) y su
relacion con las reacciones adversas desde la farmacovigilancia

Parrafo de Contextualizacion.

La farmacovigilancia constituye un componente esencial de los sistemas de salud, ya que
permite identificar, evaluar y prevenir los riesgos asociados al uso de medicamentos,
contribuyendo a mejorar la seguridad del paciente y a promover el uso racional de los
tratamientos farmacologicos. En este contexto, el analisis de los efectos adversos y de los
patrones de consumo de determinados medicamentos adquiere especial relevancia cuando
existen evidencias de uso inadecuado o fuera de las recomendaciones clinicas establecidas.

Uno de los grupos farmacologicos que ha generado creciente interés en los tltimos afios
es el de los hipnoticos no benzodiacepinicos, conocidos como Z-drugs, entre los que se incluyen
zolpidem, zopiclona y zaleplon.

Estos medicamentos se utilizan principalmente para el tratamiento del insomnio y,
ademas, fueron introducidos como alternativas terapéuticas con un perfil de seguridad
aparentemente superior al de las benzodiacepinas. Sin embargo, investigaciones recientes han
demostrado que su uso prolongado o sin supervision médica puede asociarse con diversos

efectos adversos, tales como dependencia farmacolégica, alteraciones cognitivas, parasomnias y
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aumento del riesgo de caidas, especialmente en adultos mayores (Figueir6 et al., 2024; Tavares
etal., 2021).

En este sentido, el analisis del uso no prescrito de estos medicamentos adquiere especial
importancia desde la perspectiva de la farmacovigilancia, ya que permite comprender como los
patrones de consumo inadecuado pueden modificar el perfil de seguridad de los tratamientos
farmacologicos y generar riesgos adicionales para la salud publica.

En este contexto, el presente trabajo corresponde a una revision de la literatura cientifica
orientada a analizar la evidencia disponible sobre el uso no prescrito de hipnéticos no
benzodiacepinicos y su relacion con la aparicidon de reacciones adversas desde la perspectiva de
la farmacovigilancia, con el fin de identificar tendencias investigativas, vacios de conocimiento y
desafios para la seguridad del paciente.

Para facilitar la comprension de esta problematica, el presente marco tedrico se estructura
de manera sistematica en apartados interrelacionados. En primer lugar, se establecen los
fundamentos conceptuales sobre las Z-drugs, las reacciones adversas y la farmacovigilancia,
seguidos de una fundamentacion teédrica basada en el uso racional de medicamentos y la
seguridad del paciente. Posteriormente, se analizan los antecedentes investigativos y las
evidencias cientificas previas, para luego examinar el contexto colombiano y el marco normativo
que regula la vigilancia sanitaria bajo la supervision del INVIMA. Finalmente, se identifican los
vacios de conocimiento en la literatura actual, enfatizando la escasa evidencia sobre el impacto
del uso no prescrito en el sistema de vigilancia nacional.

El planteamiento de estos objetivos se fundamenta en una revision sistematica de la
literatura cientifica disponible, con el proposito de integrar y analizar criticamente la evidencia

relacionada con el uso no prescrito de hipnoticos no benzodiacepinicos y los riesgos asociados a
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su consumo. Este enfoque permite comprender el problema desde la perspectiva de la
farmacovigilancia y la seguridad del paciente, facilitando la identificacion de factores de riesgo,
patrones de uso y posibles estrategias de prevencion.

En este contexto, resulta pertinente explicar las razones que fundamentan la importancia
académica, social y profesional del presente estudio.

Fundamento Conceptual

Los hipnoticos no benzodiacepinicos, conocidos como Z-drugs, constituyen un grupo de
medicamentos utilizados principalmente para el tratamiento del insomnio. Estos farmacos actiian
como agonistas del receptor GABA-A, especialmente sobre la subunidad al, lo que produce
efectos sedantes e hipnoéticos que facilitan el inicio del suefio (Al et al., 2025). Dentro de este
grupo se encuentran medicamentos como zolpidem, zopiclona y zaleplon.

Aunque inicialmente fueron considerados alternativas mas seguras frente a las
benzodiacepinas, la evidencia cientifica reciente ha demostrado que su uso prolongado puede
generar efectos adversos similares, entre ellos tolerancia, dependencia farmacologica y sindrome
de abstinencia (Figueird et al., 2024).

En este contexto, las reacciones adversas a medicamentos (RAM) se definen como
cualquier efecto nocivo y no intencionado que ocurre a dosis normalmente utilizadas en seres
humanos para la prevencion, diagndstico o tratamiento de enfermedades. Estas reacciones
constituyen un problema relevante para la seguridad del paciente y pueden afectar diferentes
sistemas del organismo (Tavares et al., 2021).

Las RAM asociadas a Z-drugs incluyen somnolencia diurna, alteraciones cognitivas,
trastornos de memoria, parasomnias y aumento del riesgo de caidas, particularmente en adultos

mayores.
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Frente a estos riesgos, la farmacovigilancia desempena un papel fundamental. Este
sistema se define como el conjunto de actividades destinadas a la deteccion, evaluacion,
comprension y prevencion de los efectos adversos relacionados con el uso de medicamentos
(Schifano et al., 2019).

De esta manera, los conceptos de uso no prescrito de medicamentos, reacciones adversas
y farmacovigilancia se articulan para comprender como los patrones de consumo inadecuado
pueden incrementar los riesgos asociados al uso de hipnoticos no benzodiacepinicos y afectar la
seguridad del paciente.

Ademas, el término uso no prescrito de medicamentos se refiere al consumo de fArmacos
sin la recomendacion directa de un profesional de la salud o sin un control clinico apropiado.
Esta situacion puede originarse por practicas de automedicacion, por la reutilizacion de
tratamientos indicados previamente o por el acceso irregular a ciertos medicamentos. En el caso
de los hipnédticos no benzodiacepinicos, su utilizacion sin prescripcion representa un riesgo
significativo, debido a que estos medicamentos actiian sobre el sistema nervioso central y pueden
provocar efectos adversos importantes cuando se emplean en dosis inadecuadas o durante
periodos prolongados. Desde el enfoque de la farmacovigilancia, el analisis de estas practicas
resulta clave para reconocer posibles patrones de riesgo y disefar estrategias orientadas a
fortalecer la seguridad del paciente.

Fundamento Tedorico.

El fenémeno del uso no prescrito de Z-drugs puede comprenderse a partir de diversos

enfoques tedricos que permiten analizar el uso de medicamentos no solo desde la perspectiva
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farmacologica, sino también desde el funcionamiento de los sistemas de salud y la seguridad del
paciente.

Uno de los marcos conceptuales mas relevantes es la Teoria del Uso Racional de
Medicamentos (URM), promovida por la Organizacion Mundial de la Salud. Este enfoque
establece que los pacientes deben recibir medicamentos apropiados para sus necesidades clinicas,
en dosis adecuadas, durante el tiempo necesario y al menor costo posible para ellos y para la
comunidad. Cuando los medicamentos se consumen sin prescripcion médica o fuera de las
recomendaciones terapéuticas, se genera una utilizacion irracional que puede generar riesgos
para la salud, aumentar la probabilidad de reacciones adversas y favorecer el desarrollo de
dependencia farmacoldgica.

Otro enfoque relevante es el modelo de seguridad del paciente y gestion del riesgo, el
cual plantea que los eventos adversos asociados a medicamentos no deben entenderse
unicamente como errores individuales, sino como fallas dentro del sistema de atencion en salud.
Desde esta perspectiva, la farmacovigilancia constituye una herramienta fundamental para
identificar riesgos emergentes relacionados con el uso de medicamentos y desarrollar estrategias
preventivas orientadas a reducir el dafio asociado a la atencidn sanitaria.

Asimismo, el enfoque de farmacovigilancia moderna plantea que la seguridad de los
medicamentos debe evaluarse de manera continua a lo largo de todo su ciclo de vida, incluso
después de su comercializacion. Esto implica analizar los reportes de reacciones adversas, los
patrones de consumo y las practicas de prescripcion para detectar sefiales de seguridad que
puedan requerir intervenciones regulatorias o cambios en las recomendaciones clinicas.

En el caso especifico de los hipnoticos no benzodiacepinicos, estos enfoques tedricos

permiten comprender que el riesgo asociado a su uso no depende tnicamente de sus propiedades
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farmacologicas, sino también de la forma en que son utilizados dentro del sistema de salud.
Cuando estos medicamentos se consumen sin supervision médica, se rompe el proceso de
seguimiento clinico y farmacoterapéutico, lo que limita la capacidad de los sistemas de
farmacovigilancia para detectar oportunamente reacciones adversas y prevenir dafios en la
poblacion.

El Uso no Prescrito de Hipnoticos no Benzodiacepinicos Como Problema de Salud Publica

El uso no prescrito de hipndticos no benzodiacepinicos, conocidos como Z-drugs,
constituye un problema emergente de salud ptblica debido al incremento de su consumo sin
supervision médica y a las consecuencias clinicas que pueden derivarse de su utilizacion
inadecuada. Medicamentos como zolpidem, zopiclona y zaleplon fueron introducidos
inicialmente como alternativas terapéuticas con un perfil de seguridad aparentemente superior al
de las benzodiacepinas tradicionales. No obstante, la evidencia cientifica acumulada en las
ultimas décadas ha demostrado que su uso prolongado o inadecuado puede generar efectos
adversos significativos, incluyendo dependencia farmacologica, deterioro cognitivo, alteraciones
conductuales y aumento del riesgo de caidas, especialmente en poblaciones vulnerables
(Schifano et al., 2019; Tavares et al., 2021).

A nivel internacional, diversos estudios han reportado un incremento sostenido en el
consumo de estos medicamentos, particularmente en contextos donde existe alta prevalencia de
trastornos del suefio y una creciente medicalizacion del insomnio. Investigaciones realizadas en
diferentes paises han evidenciado que una proporcion considerable de pacientes contintia

utilizando hipnéticos durante periodos superiores a los recomendados por las guias clinicas, lo
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que incrementa el riesgo de reacciones adversas y de dependencia farmacologica (Davies et al.,
2017; Torres-Bondia et al., 2022).

En América Latina, esta problematica también ha sido documentada en diversos estudios
que evidencian patrones de uso prolongado de benzodiacepinas y Z-drugs en sistemas de
seguridad social y servicios de atencion primaria. Estos hallazgos sugieren la existencia de
practicas de prescripcidon y consumo que no siempre se ajustan a las recomendaciones clinicas, lo
que puede favorecer el uso irracional de medicamentos y aumentar la carga de eventos adversos
asociados a psicofarmacos (Marin et al., 2021).

En este contexto regional, el andlisis del uso no prescrito de hipnoticos no
benzodiacepinicos adquiere especial relevancia desde la perspectiva de la farmacovigilancia, ya
que permite identificar patrones de consumo potencialmente riesgosos y fortalecer las estrategias
de monitoreo y prevencion de reacciones adversas a medicamentos.

Situacion del Uso de Hipnoéticos no Benzodiacepinicos en el Contexto Colombiano

En Colombia, el consumo de psicofarmacos ha mostrado un crecimiento significativo
durante las Gltimas décadas. Entre 2008 y 2013, el nimero de prescripciones de ansioliticos e
hipnéticos aument6 aproximadamente un 135,1 %, pasando de 14.377 a 33.807 prescripciones en
ese periodo (Barbosa Eyler & Utria Castro, 2021). Este incremento refleja una mayor demanda
de tratamientos relacionados con trastornos del suefio, ansiedad y estrés en la poblacion.

Diversos estudios realizados en el pais también han documentado casos clinicos
asociados al uso prolongado de hipnoticos no benzodiacepinicos, especialmente de zolpidem.
Algunas investigaciones reportadas en la Revista Colombiana de Psiquiatria han descrito la
aparicion de sindromes de abstinencia graves e incluso convulsiones generalizadas tras la

suspension del medicamento luego de un uso prolongado (Barbosa Eyler & Utria Castro, 2021).
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Esta situacion puede verse agravada por factores como el acceso irregular a
medicamentos, la automedicacion y la ausencia de un seguimiento farmacoterapéutico adecuado
en algunos servicios de atencion primaria. Estas condiciones pueden favorecer el uso prolongado
o inadecuado de psicofarmacos, incrementando el riesgo de dependencia farmacologica y de
reacciones adversas.

En este contexto, el fortalecimiento de las estrategias de farmacovigilancia resulta
fundamental para monitorear el consumo de estos medicamentos y detectar oportunamente
posibles riesgos asociados a su uso. Asimismo, el analisis del consumo de hipnéticos no
benzodiacepinicos en el pais permite comprender mejor los desafios existentes en materia de uso

racional de medicamentos y seguridad del paciente dentro del sistema de salud colombiano.

Antecedentes Investigativos

Diversos estudios han analizado el uso de hipndticos no benzodiacepinicos y los riesgos
asociados a su consumo prolongado o inadecuado. En general, la literatura cientifica coincide en
que, aunque estos medicamentos fueron introducidos como alternativas mas seguras frente a las
benzodiacepinas, presentan riesgos similares en términos de dependencia, deterioro cognitivo y
aparicion de reacciones adversas.

Tavares et al. (2021) realizaron una revision sistematica orientada a evaluar los efectos
cognitivos y del equilibrio asociados al uso de zolpidem en adultos mayores. Este tipo de
metodologia permite integrar resultados provenientes de multiples estudios clinicos.

Por otra parte, Torres-Bondia et al. (2022) emplearon un disefio longitudinal
observacional para analizar la relacion entre el uso prolongado de benzodiacepinas y Z-drugs y el

riesgo de desarrollar demencia.
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Desde la perspectiva de la farmacovigilancia, Schifano et al. (2019) analizaron los
reportes de sospechas de reacciones adversas registrados en la base de datos de la Agencia
Europea de Medicamentos.

En América Latina, Marin et al. (2021) analizaron los patrones de consumo de
benzodiacepinas y farmacos Z en Argentina mediante un estudio observacional basado en bases
de datos de prescripcion.

Otros estudios recientes también han abordado los riesgos asociados al uso de hipnoticos
no benzodiacepinicos desde diferentes perspectivas clinicas y epidemioldgicas. Por ejemplo,
Figueir6 et al. (2024) analizaron los principales riesgos relacionados con el abuso y la
dependencia de zolpidem en pacientes con insomnio, evidenciando que el uso prolongado de este
medicamento puede generar tolerancia farmacologica y sintomas de abstinencia tras la
suspension del tratamiento. Estos hallazgos refuerzan la necesidad de utilizar estos farmacos
unicamente durante periodos cortos y bajo supervision médica.

De manera similar, Héry et al. (2023) realizaron un seguimiento nacional sobre las
sefiales de adicto vigilancia relacionadas con zopiclona, identificando un incremento progresivo
en los reportes de abuso y dependencia asociados a este medicamento. Los autores concluyen
que, aunque los hipnéticos no benzodiacepinicos fueron inicialmente considerados mas seguros
que las benzodiacepinas tradicionales, en la practica clinica pueden presentar riesgos
comparables cuando se utilizan de manera inadecuada.

Adicionalmente, estudios basados en bases de datos de farmacovigilancia, como el
analisis realizado por Xu et al. (2026), han identificado reportes de eventos adversos graves
relacionados con zopiclona y eszopiclona, incluyendo alteraciones conductuales, trastornos del

estado de &nimo y eventos asociados al riesgo suicida. Este tipo de investigaciones demuestra la
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utilidad de los sistemas de farmacovigilancia para detectar sefales de seguridad que no siempre
son identificadas durante los ensayos clinicos previos a la comercializacion de los
medicamentos.

En conjunto, la evidencia disponible sugiere que el uso de hipnéticos no
benzodiacepinicos debe ser cuidadosamente monitorizado, ya que su utilizacién prolongada o sin
supervision médica puede generar efectos adversos significativos y contribuir al desarrollo de
problemas de dependencia farmacologica, mientras las revisiones sistematicas y estudios clinicos
destacan principalmente los efectos cognitivos y funcionales, los andlisis epidemioldgicos y de
farmacovigilancia evidencian problemas relacionados con dependencia, abuso y eventos
adversos en condiciones de uso real. Esta convergencia de resultados refuerza la necesidad de un
uso racional y estrictamente supervisado de los hipnoticos no benzodiacepinicos, especialmente
en poblaciones vulnerables como los adultos mayores.

Marco Normativo y Politicas Publicas Relacionadas Con la Farmacovigilancia

El uso seguro de medicamentos y el desarrollo de actividades de farmacovigilancia se
encuentran respaldados por un conjunto de lineamientos internacionales y normas nacionales
orientadas a garantizar la seguridad del paciente y promover el uso racional de los
medicamentos.

A nivel internacional, la Organizacion Mundial de la Salud ha impulsado diferentes
iniciativas dirigidas a reducir los dafos asociados al uso de medicamentos. Entre ellas destaca el
desafio global “Medication Without Harm”, cuyo objetivo es disminuir en un 50 % los dafios
graves y evitables relacionados con medicamentos mediante el fortalecimiento de los sistemas de
farmacovigilancia, la educacion de los profesionales de la salud y la mejora de las practicas de

prescripcion y dispensacion (OMS, 2017). De manera complementaria, diversas guias clinicas



24

internacionales recomiendan que los hipnoéticos utilizados para el tratamiento del insomnio sean
prescritos unicamente por periodos cortos y bajo supervision médica, con el fin de reducir el
riesgo de dependencia y eventos adversos (Sateia et al., 2017).

En el contexto colombiano, la regulacion relacionada con la seguridad en el uso de
medicamentos se encuentra integrada dentro del marco normativo del sistema de salud. Una de
las principales disposiciones es el Decreto 780 de 2016, conocido como el Decreto Unico
Reglamentario del Sector Salud y Proteccion Social, el cual establece lineamientos para la
prestacion de servicios de salud y la gestion de medicamentos dentro del sistema sanitario. Este
decreto busca garantizar el control sanitario de los medicamentos y promover practicas
orientadas al uso racional y seguro de los tratamientos farmacoldgicos.

Asimismo, la Resolucion 1403 de 2007 establece el modelo de gestion del servicio
farmacéutico en Colombia y define las actividades que deben desarrollarse en los servicios
farmacéuticos, incluyendo la dispensacion adecuada de medicamentos, la educacion al paciente,
el seguimiento farmacoterapéutico y la identificacion de problemas relacionados con
medicamentos. Estas actividades son fundamentales para prevenir el uso inadecuado de fArmacos
y detectar oportunamente reacciones adversas.

En materia especifica de farmacovigilancia, la Resolucion 2004009455 de 2004 creo el
Programa Nacional de Farmacovigilancia, cuyo proposito es detectar, evaluar y prevenir los
efectos adversos asociados al uso de medicamentos mediante la notificacion y el andlisis de
reacciones adversas reportadas por profesionales de la salud e instituciones sanitarias.

La coordinacion de estas actividades se encuentra a cargo del Instituto Nacional de
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA), entidad responsable de supervisar la

calidad, seguridad y eficacia de los medicamentos comercializados en el pais. A través del
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sistema nacional de farmacovigilancia, el INVIMA analiza las sefales de seguridad relacionadas
con medicamentos y promueve acciones regulatorias cuando se identifican riesgos que pueden
afectar la salud publica.

Ademas de estas disposiciones, en el pais se han fortalecido las estrategias de vigilancia
sanitaria mediante la implementacion de programas institucionales de farmacovigilancia en
hospitales, clinicas y servicios farmacéuticos. Estos programas permiten recolectar, analizar y
reportar informacion relacionada con posibles reacciones adversas a medicamentos.

La informacién obtenida contribuye a la generacion de evidencia que respalda la toma de
decisiones regulatorias y clinicas. En este sentido, la participacion de los profesionales de la
salud en la notificacion de eventos adversos resulta fundamental para mejorar la calidad de los
sistemas de farmacovigilancia.

De igual manera, las politicas publicas en salud promueven la articulacion de la
farmacovigilancia con otras estrategias orientadas a fortalecer la seguridad del paciente. Estas
acciones buscan reducir los riesgos asociados al uso de medicamentos y mejorar la calidad de la
atencion dentro del sistema de salud.

Relacion del Marco Normativo Con la Investigacion

El marco normativo colombiano establece la obligacion de los profesionales de salud de
promover el uso racional de medicamentos y de reportar reacciones adversas.

En este sentido, la presente investigacion contribuye al fortalecimiento de estas politicas
al analizar la evidencia cientifica sobre los riesgos asociados al uso no prescrito de Z-drugs,
proporcionando informacion util para la toma de decisiones en salud publica.

La revision de los aspectos conceptuales, investigativos, tedricos y normativos permite

integrar una vision amplia del problema asociado al uso no prescrito de hipnéticos no
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benzodiacepinicos. A partir de esta integracion, es posible realizar un analisis general de la

literatura cientifica y sus implicaciones para la farmacovigilancia.

Vacios de Conocimiento en La Literatura

A pesar de la literatura existente, persiste un vacio importante en el conocimiento
cientifico relacionado con el uso de hipnoticos no benzodiacepinicos en contextos
latinoamericanos y particularmente en Colombia. La mayoria de los estudios disponibles se han
centrado en poblaciones de paises europeos o norteamericanos, lo que limita la comprension de
este fendmeno en sistemas de salud con caracteristicas diferentes en términos de acceso a
medicamentos, regulacion sanitaria y funcionamiento de los programas de farmacovigilancia.

En el caso colombiano, aunque existen investigaciones relacionadas con el consumo de
psicofarmacos y algunos reportes clinicos asociados al uso de zolpidem, atin es limitada la
informacion cientifica que analice especificamente el impacto del uso no prescrito de Z-drugs y
su relacion con las reacciones adversas reportadas en el sistema nacional de farmacovigilancia.

Por lo tanto, el vacio de conocimiento que busca abordar la presente investigacion se
relaciona con la escasa evidencia sobre como el uso no prescrito de estos medicamentos puede
afectar la deteccion, el registro y la prevencion de reacciones adversas dentro del sistema de
farmacovigilancia colombiano. Analizar este aspecto resulta fundamental para comprender las
limitaciones actuales del sistema de vigilancia y para proponer estrategias que contribuyan a

mejorar la seguridad del paciente.
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Cierre Analitico

La revision de la literatura cientifica evidencia que los hipnoticos no benzodiacepinicos,
aunque fueron desarrollados como alternativas terapéuticas con un perfil de seguridad
aparentemente favorable frente a las benzodiacepinas, pueden generar efectos adversos
relevantes cuando se utilizan de manera prolongada o sin supervision médica. Diversos estudios
han demostrado su asociacion con deterioro cognitivo, dependencia farmacologica, alteraciones
conductuales y aumento del riesgo de caidas, especialmente en poblaciones vulnerables como los
adultos mayores.

Asimismo, el analisis de los antecedentes investigativos y del marco tedrico demuestra
que el problema del uso inadecuado de medicamentos no puede comprenderse unicamente desde
la perspectiva farmacoldgica. Este fenomeno también estd relacionado con factores propios del
sistema de salud, como las practicas de prescripcion, el acceso a medicamentos y la capacidad de
los sistemas de farmacovigilancia para detectar y prevenir oportunamente los eventos adversos
asociados a su uso.

En el caso colombiano, aunque el marco normativo establece lineamientos orientados a
promover el uso racional de medicamentos y fortalecer los sistemas de farmacovigilancia, aun
persisten desafios importantes relacionados con el acceso irregular a medicamentos, la
automedicacion y el subregistro de reacciones adversas. Estas limitaciones pueden dificultar la
identificacion temprana de riesgos asociados al uso prolongado o no supervisado de hipnéticos
no benzodiacepinicos.

En este contexto, el andlisis del uso no prescrito de Z-drugs desde la perspectiva de la
farmacovigilancia permite integrar los aspectos conceptuales, investigativos, tedricos y

normativos que explican esta problemadtica. De esta manera, la revision realizada conduce al
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planteamiento del problema de investigacion del presente estudio, orientado a analizar la relacion
entre el uso no prescrito de hipnoticos no benzodiacepinicos y la aparicion de reacciones
adversas, con el proposito de aportar evidencia que contribuya al fortalecimiento de las
estrategias de vigilancia sanitaria y a la promocion del uso seguro de medicamentos en el sistema
de salud.

De esta manera, el analisis de la literatura cientifica evidencia la necesidad de examinar
con mayor detalle la relacion existente entre el consumo no prescrito de hipndticos no
benzodiacepinicos (Z-drugs) y la ocurrencia de reacciones adversas, particularmente desde la
perspectiva de la farmacovigilancia. Comprender este vinculo permite reforzar las estrategias
orientadas al monitoreo, la prevencion de riesgos y el uso adecuado de los medicamentos en los
sistemas sanitarios.

Marco Metodolégico

Tipo de estudio y alcance

El presente estudio se enmarca en una investigacion de tipo documental, sustentada en la
revision de literatura cientifica, con un enfoque cualitativo y un alcance descriptivo. Este tipo de
disefio permite analizar, interpretar y sintetizar la evidencia disponible sobre el uso de hipnéticos
tipo Z y su relacion con la farmacovigilancia y la seguridad del paciente. A través de este
enfoque se busca comprender los riesgos asociados a estos medicamentos, identificando patrones
en la literatura cientifica sin intervencion directa sobre la poblacion, lo que garantiza un abordaje

riguroso basado en fuentes académicas confiables.
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Disefio del estudio

El disefio metodoldgico corresponde a una revision documental de literatura cientifica
con enfoque sistematico, orientada a la identificacion, seleccion y analisis de estudios relevantes
relacionados con el uso de hipndticos tipo Z, sus efectos adversos y su implicacion en la
farmacovigilancia. Este proceso se desarrollé de manera estructurada, mediante la consulta en
bases de datos académicas, la aplicacion de criterios de seleccion y la organizacion de la
informacion en una matriz de analisis. Es importante precisar que, aunque el estudio sigue una
logica sistemadtica, no corresponde a una revision sistemadtica formal, ya que no incluye todos los
componentes metodoldgicos exigidos para este tipo de disefo.

Fase de exploracion y seleccion documental

La fase de exploracion se centrd en la identificacion sistematica de literatura cientifica
relevante sobre fArmacos Z y farmacovigilancia, considerando estudios publicados entre 2019 y
2025.

Se realiz6 una busqueda estructurada en bases de datos cientificas reconocidas,
priorizando articulos indexados con DOI y publicaciones en revistas de alto impacto. La

99 ¢

estrategia de busqueda incluy6 términos relacionados con “Z-drugs”, “zolpidem”,
“benzodiazepine receptor agonists”, “pharmacovigilance”, “adverse effects” y “drug safety”.
Durante la fase de exploracion documental, la busqueda inicial permiti6 identificar un
amplio volumen de literatura cientifica, del cual se realizé una seleccion progresiva basada en
criterios metodologicos y de pertinencia tematica como:
Estudios de cohorte (Lee et al., 2025; Liu et al., 2023)

Estudios de farmacovigilancia (Schifano et al., 2019; Dunn et al., 2024)

Revisiones sistemadticas (Marsden et al., 2019)
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Ensayos clinicos y estudios prospectivos (Inoue et al., 2021)

Reportes y series de casos (Leal et al., 2024; Xie et al., 2024)

Esto permiti6 una vision integral del fendmeno desde multiples enfoques.

Este proceso garantiza la validez, pertinencia y calidad de la evidencia seleccionada.

Ecuacion de busqueda.

Se disefé una ecuacion de busqueda estructurada en inglés, empleando operadores
booleanos (AND/OR) y términos clave coherentes con el tema de investigacion:

("Z-drugs" OR zolpidem OR zopiclone OR eszopiclone) AND (pharmacovigilance OR
"adverse effects") AND (misuse OR dependence) AND ("2019/01/01"[Date - Publication] :
"2026/12/31"[Date - Publication])

Esta ecuacion se organiza en cuatro componentes: tipo de farmaco, seguridad
farmacologica, patrones de uso y poblacion, lo que permite una bisqueda precisa, reproducible y
alineada con los objetivos del estudio.

La ecuacion de busqueda completa utilizada en PubMed se presenta en el Apéndice A.

Bases de datos utilizadas

La base de datos empleada para la busqueda de informacion fue PubMed, seleccionada
por su especializacion en literatura biomédica y su reconocimiento a nivel internacional como
una de las principales fuentes de evidencia cientifica en el area de la salud. Esta plataforma
permite el acceso a articulos indexados en revistas de alto impacto, asi como el uso de términos
controlados (MeSH), lo cual facilita la realizacion de biisquedas mas precisas y estructuradas.

La eleccion de PubMed garantiza la obtencion de informacion confiable, actualizada y

relevante, especialmente en temas relacionados con farmacovigilancia, seguridad del
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medicamento y uso de hipnéticos tipo Z. Asimismo, la mayoria de los articulos incluidos en la
matriz de andlisis cuentan con identificador DOI, lo que asegura su trazabilidad y verificacion.

El uso exclusivo de esta base de datos permitié mantener coherencia en el proceso de
busqueda, seleccion y analisis de la informacion, fortaleciendo la calidad metodoldgica del
estudio.

Criterios de inclusion

Los criterios de inclusion y exclusion se establecieron con el fin de garantizar la calidad,
pertinencia y coherencia de la evidencia seleccionada.

Se incluyeron articulos publicados entre 2019 y 2025, con el objetivo de asegurar
informacion actualizada frente a los cambios en farmacovigilancia y uso de medicamentos. Se
priorizaron estudios como articulos originales, revisiones sistematicas y metaanalisis publicados
en revistas indexadas, dado su mayor rigor metodoldgico. Asimismo, se seleccionaron
investigaciones en poblacion humana, especialmente en adultos y adultos mayores, ya que
representan los principales grupos de uso de hipnéticos tipo Z.

Criterios de exclusion

Se excluyeron documentos sin respaldo cientifico (blogs, literatura gris o contenido sin
revision por pares), con el fin de evitar sesgos y baja calidad de evidencia. También se
descartaron estudios en modelos animales o in vitro, por su limitada aplicabilidad clinica.
Finalmente, se eliminaron articulos duplicados y aquellos que no abordaban farmacovigilancia,
seguridad del medicamento o reacciones adversas, garantizando coherencia con el objetivo del

estudio.
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Proceso de seleccion de articulos:

La ecuacién de busqueda aplicada en la base de datos PubMed arroj6 un total de 95
articulos relacionados con el tema de estudio. Posteriormente, se realizé un proceso de
depuracion mediante la aplicacion de los criterios de inclusion y exclusion previamente
establecidos, eliminando articulos duplicados, estudios no pertinentes y aquellos que no
abordaban la farmacovigilancia de los hipnoéticos tipo Z. Finalmente, se seleccionaron 40
articulos cientificos considerados de mayor relevancia y calidad metodologica, los cuales fueron
incluidos en la matriz de anélisis.

Justificacion de términos

La estrategia de busqueda se elabor¢ a partir de palabras clave identificadas durante el
desarrollo del marco teorico del estudio, con el proposito de localizar literatura cientifica
relevante sobre el uso de farmacos hipnoéticos tipo Z y su relacidon con la farmacovigilancia y la
seguridad del paciente.

En este sentido, se incluyeron los términos Z-drugs, zolpidem, zopiclone y eszopiclone,
debido a que corresponden a los principales hipndticos no benzodiacepinicos utilizados para el
tratamiento del insomnio. Estos medicamentos han sido ampliamente estudiados en la literatura
cientifica debido a su eficacia terapéutica, asi como a los riesgos potenciales asociados con su
uso prolongado o inadecuado.

De igual manera, se incorporaron los términos pharmacovigilance, drug safety y adverse
drug reactions, con el objetivo de identificar investigaciones relacionadas con la vigilancia de la
seguridad de los medicamentos y la identificacion de posibles efectos adversos asociados a su
consumo. Finalmente, se afiadieron los términos drug utilization y prescription patterns, con el

fin de recuperar estudios que analicen los patrones de prescripcion y utilizacion de estos
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medicamentos en diferentes contextos clinicos. La combinacion de estos términos permitid
obtener evidencia cientifica que aborda de manera integral la relacion entre el uso de hipndticos
tipo Z, la seguridad del paciente y los procesos de farmacovigilancia.

Adicionalmente, se incorpor6 el término drug dependence, con el propoésito de identificar
investigaciones relacionadas con el potencial de dependencia asociado al uso prolongado de
hipnoticos tipo Z, aspecto que constituye un elemento relevante dentro de los sistemas de
farmacovigilancia y seguridad del paciente. Asimismo, el término hypnotics and sedatives
permitio ampliar la busqueda hacia estudios que analizan estos medicamentos dentro de su
clasificacion farmacologica general, facilitando la identificacion de evidencia cientifica mas
amplia y pertinente.

Estrategia de busqueda:

La estrategia de busqueda se desarrollé de manera sistematica y estructurada con el fin de
identificar literatura cientifica relevante sobre el uso de hipnéticos tipo Z y su relacion con la
farmacovigilancia y la seguridad del paciente. Para ello, se utilizd una ecuacion de bisqueda en
idioma inglés, construida a partir de términos clave y operadores booleanos (AND/OR), lo que
permitié combinar los conceptos principales del estudio y optimizar la recuperacion de
informacion pertinente.

La busqueda se realizo exclusivamente en la base de datos PubMed, donde se aplicaron
filtros especificos como el rango de afios de publicacion (2019-2025), tipo de documento
(articulos originales, revisiones sistematicas, estudios de cohorte, ensayos clinicos y reportes de
caso) y estudios realizados en poblacion humana. Asimismo, se priorizaron articulos con

disponibilidad de texto completo y con identificador DOL.
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Inicialmente, se efectud una revision de titulos y resumenes para evaluar la pertinencia de
los estudios en relacidon con el objetivo de investigacion. Posteriormente, se realizé una lectura
completa de los articulos seleccionados, con el fin de verificar su calidad metodologica y su
relacion con las categorias de analisis definidas.

Durante el proceso, se llevé a cabo una seleccion progresiva de la literatura, eliminando
articulos duplicados y descartando aquellos que no cumplian con los criterios de inclusion
establecidos. Este procedimiento permitio depurar la informacion y garantizar la seleccion de
evidencia cientifica relevante, confiable y actualizada.

Finalmente, los articulos seleccionados fueron organizados en una matriz de analisis,
facilitando la sistematizacion de la informacion y su posterior interpretacion dentro del enfoque
cualitativo del estudio.

Calidad de las fuentes:

Las fuentes seleccionadas corresponden a articulos cientificos publicados en revistas
indexadas y revisadas por pares, lo que garantiza su validez académica y rigor metodologico.
Cada referencia cuenta con identificadores como DOI, lo que permite su verificacion y
trazabilidad.

Asimismo, los articulos provienen de bases de datos reconocidas en el &mbito cientifico,
lo que asegura la confiabilidad de la informacion. La seleccion de las fuentes se realizé en
coherencia con el tema del estudio, priorizando investigaciones relacionadas con
farmacovigilancia, seguridad del medicamento y uso de hipnoéticos tipo Z.

Fase de analisis del contenido

El analisis del contenido se realizé mediante un enfoque cualitativo basado en la

categorizacion tematica de la informacion extraida de los articulos seleccionados. Se definieron
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categorias como uso inadecuado de medicamentos, reacciones adversas, dependencia
farmacologica y farmacovigilancia, las cuales permitieron organizar la informacion y establecer
comparaciones entre los estudios. Este proceso facilitara la identificacion de tendencias,
relaciones entre variables y vacios en la literatura, contribuyendo a una interpretacion critica del
fenomeno estudiado y al fortalecimiento del analisis en relacion con el problema de
investigacion.

Categorias tematicas:

El andlisis del contenido se orientdé mediante la definicion de categorias tematicas que
permitieron organizar, interpretar y comparar la informacion extraida de los articulos cientificos
seleccionados. En este sentido, se establecen categorias como el uso inadecuado de hipndticos
tipo Z, las reacciones adversas asociadas a estos medicamentos, la dependencia farmacoldgica,
los patrones de prescripcion y el papel de la farmacovigilancia en la deteccion y prevencion de
riesgos. Estas categorias facilitaron la identificacion de tendencias, relaciones entre variables y
vacios en la literatura cientifica permitiendo un abordaje analitico mas profundo del fendmeno
estudiado. Es importante sefalar que este proceso se desarrolldo como parte de la fase de analisis
del estudio, manteniendo coherencia con el disefio metodologico planteado.

e Técnicas e instrumentos de recoleccion de informacion
e Larecoleccion de la informacion se realizo mediante:
e Busqueda bibliografica en bases de datos cientificas
e Revision y lectura analitica de articulos cientificos
e Elaboracién de una matriz de analisis bibliografico
La matriz de analisis permitio organizar de manera sistematica la informacion de los 40

articulos seleccionados, incluyendo variables como autor, afio, pais, base de datos, revista,



resumen y enlace Doi, constituyéndose como el principal instrumento de recoleccion de

informacion.

Tablas
Tabla 1
Matriz de analisis de articulos cientificos
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La matriz completa de analisis documental se presenta en el Apéndice B.

Técnicas de analisis de datos:

El analisis de los datos se desarroll6 mediante un enfoque de analisis documental
cualitativo, apoyado en la categorizacion tematica y la comparacion de resultados entre los
estudios seleccionados. Este procedimiento permitio identificar patrones, tendencias y relaciones
entre los hallazgos reportados en la literatura cientifica, facilitando la comprension integral del
fendmeno estudiado. Es importante sefialar que este analisis se ejecutd en una fase posterior del
estudio, manteniendo coherencia con la secuencia metodoldgica del proceso investigativo.

Coherencia metodologica:

El proceso metodoldgico se desarrollé de manera estructurada, partiendo de la
formulacion de una ecuacion de busqueda coherente con el tema de investigacion. A partir de
esta estrategia, se realiz6 la recuperacion de informacion en bases de datos cientificas, seguida de
la aplicacion de criterios de inclusion y exclusion que permitieron depurar la evidencia.

Este proceso condujo a la seleccion final de articulos relevantes, los cuales fueron

organizados en una matriz de analisis. De esta manera, se evidencia coherencia entre la ecuacion
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de busqueda, los criterios aplicados y la literatura seleccionada, garantizando asi la validez y
coherencia del proceso metodoldgico.

Consideraciones éticas

El estudio se desarrolla bajo principios de ética académica, garantizando el uso adecuado
de la informacion, el respeto por los derechos de autor y la correcta citacion de las fuentes
mediante normas APA. Asimismo, se asegura la transparencia en el manejo de la informacion y
la trazabilidad de las fuentes cientificas utilizadas, evitando cualquier forma de plagio y

promoviendo la integridad en el proceso investigativo.

Analisis y sintesis documental Archivo

La evidencia cientifica disponible sobre el uso no prescrito de hipnoticos no
benzodiacepinicos (Z-drugs) y su relacion con la aparicion de reacciones adversas permite
identificar un fendomeno complejo, multifactorial y progresivamente relevante en el &mbito de la
salud publica. Lejos de tratarse inicamente de una cuestion farmacologica, la problematica
involucra dimensiones clinicas, conductuales, regulatorias y sistémicas que, al interactuar,
configuran un escenario de riesgo que ha sido subestimado en la practica clinica durante las
ultimas décadas.

En este sentido, la literatura cientifica analizada muestra un punto de partida comun: los
Z-drugs fueron introducidos como alternativas terapéuticas con un perfil de seguridad
aparentemente superior al de las benzodiacepinas, debido a su selectividad por la subunidad al
del receptor GABA(A). Sin embargo, este supuesto beneficio inicial ha sido progresivamente
cuestionado a medida que se ha acumulado evidencia proveniente de estudios observacionales,

reportes clinicos y sistemas de farmacovigilancia. Esta evolucion del conocimiento constituye el
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primer eje de analisis critico, ya que evidencia una discrepancia entre la seguridad esperada en
condiciones experimentales y los riesgos observados en contextos reales de uso.

A partir de esta premisa, la evidencia cientifica analizada permite identificar que uno de
los factores determinantes en la aparicion de reacciones adversas es el patron de uso de estos
medicamentos, particularmente cuando se utilizan sin prescripcion médica o por periodos
prolongados. Estudios como los de Begum et al. (2021) y Davies et al. (2017) coinciden en
senalar que una proporcion considerable de pacientes mantiene el consumo de Z-drugs mas alla
de los periodos recomendados por las guias clinicas, lo que sugiere una desviacion sistematica en
la practica terapéutica. Esta tendencia se ve reforzada por los hallazgos de Marin et al. (2021),
quienes documentan patrones de uso prolongado en sistemas de salud latinoamericanos,
evidenciando que este fenomeno no es aislado, sino estructural.

En este sentido, la literatura cientifica converge en reconocer que las reacciones adversas
constituyen el nucleo del problema, aunque difiere en la forma en que estas son caracterizadas, lo
que evidencia una tension metodologica relevante. Por un lado, estudios clinicos controlados,
como los de Huedo-Medina et al. (2012) y Tavares et al. (2021), describen efectos
predominantemente moderados, tales como somnolencia residual, deterioro cognitivo leve y
alteraciones del equilibrio, lo que ha contribuido histéricamente a consolidar la percepcion de
estos farmacos como alternativas relativamente seguras frente a las benzodiacepinas. Sin
embargo, en contraste, los estudios basados en farmacovigilancia y datos del mundo real, como
los de Schifano et al. (2019) y Xu et al. (2026), amplian significativamente este espectro al
documentar eventos adversos mas complejos y graves, incluyendo conductas automatizadas,
dependencia, sindrome de abstinencia y alteraciones neuropsiquiatricas con potencial riesgo

suicida.



59

Esta divergencia no debe interpretarse como una contradiccion, sino como una evidencia
de que los ensayos clinicos, al operar bajo condiciones altamente controladas, tienden a
subestimar la magnitud y diversidad de los riesgos, mientras que la farmacovigilancia permite
capturar la heterogeneidad inherente al uso en condiciones reales.

Esta ampliacion del perfil de seguridad obliga a reconsiderar el papel de los factores de
riesgo como elementos centrales en la modulacion de las reacciones adversas. La literatura
analizada muestra una notable consistencia al sefalar que variables como la edad avanzada, la
duracion del tratamiento y la carga farmacoldgica acumulada no solo incrementan la
probabilidad de eventos adversos, sino que también transforman su expresion clinica. Por
ejemplo, Judrez-Sandoval et al. (2022) evidencian que los adultos mayores presentan una mayor
vulnerabilidad a delirium, caidas y deterioro funcional, mientras que Figueir6 et al. (2024)
destacan la aparicion de tolerancia y dependencia como consecuencia del uso prolongado. Sin
embargo, al contrastar estos hallazgos con estudios longitudinales como el de Torres-Bondia et
al. (2022), que analizan la posible asociacién con demencia, se observa una heterogeneidad en
los resultados que sugiere la presencia de variables de confusion, como comorbilidades
preexistentes o el uso concomitante de otros psicofarmacos.

Esta variabilidad evidencia un vacio importante en la literatura, en tanto limita la
posibilidad de establecer relaciones causales robustas y pone de manifiesto la necesidad de
enfoques analiticos mas integradores.

La incorporacion de la polifarmacia como categoria analitica permite profundizar atin
mas en esta complejidad, al evidenciar que el riesgo asociado a los Z-drugs no depende
unicamente de su uso individual, sino de su interaccion con otros medicamentos dentro de

esquemas terapéuticos frecuentemente fragmentados. Estudios como los de Ray et al. (2021)
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demuestran que la coadministracion con opioides u otros depresores del sistema nervioso central
incrementa significativamente el riesgo de sobredosis y mortalidad, lo que transforma el perfil de
seguridad de estos farmacos en un fenémeno sistémico mas que individual. En este contexto, los
hallazgos de Arriagada et al. (2020) sobre polifarmacia en adultos mayores aportan un marco
interpretativo clave, al sefialar que la acumulacién de medicamentos no solo incrementa la
probabilidad de interacciones adversas, sino que también dificulta la atribucion causal de los
eventos, generando un escenario de riesgo difuso que escapa a los modelos tradicionales de
evaluacion farmacologica.

Esta interaccion entre reacciones adversas, factores de riesgo y polifarmacia encuentra su
punto de articulacion en la farmacovigilancia, la cual emerge no solo como un sistema de
monitoreo, sino como un dispositivo epistemoldgico que permite reinterpretar el perfil de
seguridad de los medicamentos en funcidn de su uso real. En este sentido, los estudios de
Schifano et al. (2019) y Aquizerate et al. (2023) evidencian que los sistemas de notificacion
espontanea son capaces de identificar patrones de abuso, dependencia y eventos adversos graves
que no son detectados en fases precomercializacion. No obstante, esta capacidad se encuentra
limitada por problemas estructurales, particularmente el subregistro, que ha sido ampliamente
documentado en contextos como el colombiano (Calderén-Ospina & Urbina-Bonilla, 2023). Esta
limitacion no es meramente técnica, sino que refleja debilidades en la cultura de reporte, en la
integracion de los sistemas de informacion y en la articulacion entre los diferentes actores del
sistema de salud.

Esta evidencia permite establecer una relacion progresiva y articulada que responde de
manera directa a la pregunta de investigacion: el uso no prescrito de Z-drugs incrementa la

exposicion a factores de riesgo, estos factores potencian la probabilidad y gravedad de las
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reacciones adversas, y la polifarmacia amplifica estos efectos al introducir interacciones
complejas, mientras que las limitaciones de la farmacovigilancia dificultan la deteccion y
prevencion oportuna de estos eventos. Esta cadena causal no solo explica la asociacion
observada en la literatura, sino que también permite comprender por qué los riesgos asociados a
estos farmacos han sido histéricamente subestimados.

Un elemento adicional que refuerza esta interpretacion es la persistente discrepancia entre
la percepcion de seguridad de los Z-drugs y la evidencia cientifica acumulada. Aunque su
introduccion se basé en la premisa de una mayor selectividad farmacoldgica y un menor riesgo
de dependencia, estudios como el de Gunja (2013) han demostrado que estas diferencias son
menos significativas en la préctica clinica, especialmente en contextos de uso prolongado. Esta
discrepancia ha contribuido a una normalizacion del consumo, favoreciendo practicas de
prescripcion y automedicacion que se alejan de las recomendaciones clinicas, lo que a su vez
incrementa la probabilidad de eventos adversos.

No obstante, al profundizar en el andlisis comparativo, emergen diferencias relevantes
entre contextos geograficos. En paises europeos, el uso prolongado suele estar mediado
principalmente por la prescripcion médica, lo que implica que el problema radica en practicas
clinicas inadecuadas o en la falta de seguimiento terapéutico. En contraste, en el contexto
colombiano y latinoamericano, el uso no prescrito adquiere un peso significativo, asociado a
fendmenos como la automedicacion, el acceso irregular a medicamentos y la reutilizacion de
tratamientos previos. Esta distincion es fundamental, ya que introduce un componente estructural
que amplifica el riesgo: no se trata inicamente de cuanto se consume, sino de cobmo se accede y

en qué condiciones se utiliza el medicamento.
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Esta interaccion entre patrones de consumo y condiciones de uso permite comprender por
qué las reacciones adversas asociadas a los Z-drugs presentan una alta variabilidad en la
literatura. Mientras que los ensayos clinicos y revisiones sistematicas, como la de Tavares et al.
(2021), enfatizan efectos como el deterioro cognitivo, la somnolencia diurna y las alteraciones
del equilibrio particularmente en adultos mayores, los estudios basados en farmacovigilancia y
reportes de casos evidencian manifestaciones mas graves, incluyendo convulsiones por
abstinencia, alteraciones conductuales complejas y eventos asociados al riesgo suicida.

Esta diferencia no debe interpretarse como una contradiccion, sino como una
consecuencia de los distintos enfoques metodoldgicos. Los estudios controlados tienden a
evaluar los efectos en condiciones ideales de uso, con dosis controladas y seguimiento clinico,
mientras que los sistemas de farmacovigilancia capturan la experiencia real del paciente, donde
intervienen multiples variables no controladas, como la automedicacion, la polifarmacia y las
comorbilidades. En este sentido, la evidencia de Schifano et al. (2019) y Xu et al. (2026) resulta
particularmente relevante, ya que demuestra que los eventos adversos mas graves suelen emerger
precisamente en estos contextos de uso no controlado.

A partir de este analisis, se evidencia que la relacion entre el uso no prescrito de Z-drugs
y la aparicion de reacciones adversas no es lineal, sino mediada por factores contextuales. Entre
estos, la duracion del tratamiento ocupa un lugar central. Estudios como los de Figueir6 et al.
(2024) y Héry et al. (2023) coinciden en que el uso prolongado de estos medicamentos
incrementa significativamente el riesgo de desarrollar tolerancia, dependencia farmacologica y
sindrome de abstinencia. Este hallazgo es consistente con investigaciones previas que han
documentado patrones similares en benzodiacepinas, lo que refuerza la idea de que los Z-drugs

no estan exentos de los riesgos que pretendian evitar.
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Sin embargo, el analisis comparativo permite profundizar ain mas en esta relacion.
Mientras algunos autores sostienen que el riesgo de dependencia es comparable al de las
benzodiacepinas, otros sugieren que este riesgo es menor cuando los medicamentos se utilizan
bajo supervision médica y por periodos cortos. Esta aparente discrepancia se resuelve al
considerar el papel del uso no prescrito como variable moduladora: el problema no radica
exclusivamente en el farmaco, sino en las condiciones en las que se utiliza. En otras palabras, los
Z-drugs pueden ser relativamente seguros en un contexto de uso racional, pero su perfil de riesgo
cambia significativamente cuando se emplean de manera inadecuada.

Este hallazgo tiene implicaciones directas para la farmacovigilancia, ya que pone de
manifiesto la necesidad de monitorear no solo los efectos adversos, sino también los patrones de
uso. En este sentido, la farmacovigilancia moderna se configura como un sistema dindmico que
permite identificar sefiales de seguridad emergentes a partir de la experiencia real del paciente.
Estudios basados en bases de datos de farmacovigilancia han demostrado su utilidad para
detectar problemas de abuso, dependencia y eventos adversos raros que no fueron identificados
durante la fase de ensayos clinicos.

No obstante, la literatura también evidencia limitaciones importantes en estos sistemas,
particularmente en lo que respecta al subregistro de reacciones adversas. Este problema es
especialmente relevante en el contexto colombiano, donde, a pesar de la existencia de un marco
normativo robusto, persisten debilidades en la implementacion de los programas de
farmacovigilancia. La baja notificacion de eventos adversos limita la capacidad del sistema para
identificar riesgos emergentes y tomar decisiones oportunas en materia de salud publica.

En este punto, el analisis critico de la evidencia permite identificar una relacion

bidireccional entre el uso no prescrito y las limitaciones de la farmacovigilancia. Por un lado, el
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uso no prescrito dificulta el seguimiento clinico y reduce la probabilidad de que las reacciones
adversas sean detectadas y reportadas. Por otro lado, la falta de informacion en los sistemas de
farmacovigilancia impide dimensionar adecuadamente el problema, lo que perpetia la
percepcion de seguridad de estos medicamentos. Esta dindmica genera un circulo vicioso que
contribuye a la persistencia del problema.

Desde una perspectiva mas amplia, el analisis del contexto colombiano permite
evidenciar que esta problematica no puede abordarse inicamente desde el ambito clinico, sino
que requiere intervenciones a nivel del sistema de salud. A pesar de la existencia de normativas
como el Decreto 780 de 2016 y la Resolucion 1403 de 2007, que establecen lineamientos para el
uso racional de medicamentos y la gestion del servicio farmacéutico, la evidencia sugiere que su
implementacion es insuficiente para controlar el uso no prescrito de Z-drugs.

Esta brecha entre la normativa y la practica puede explicarse por multiples factores,
incluyendo el acceso irregular a medicamentos, la falta de educacion sanitaria y la ausencia de
seguimiento farmacoterapéutico en algunos niveles de atencion. En este contexto, el Tecnélogo
en Regencia de Farmacia adquiere un papel fundamental, no solo como dispensador de
medicamentos, sino como agente activo en la promocion del uso racional, la educacion al
paciente y la notificacion de reacciones adversas.

La integracion de estos elementos permite avanzar hacia la respuesta de la pregunta de
investigacion. La evidencia cientifica demuestra de manera consistente que el uso no prescrito de
hipnéticos no benzodiacepinicos estd asociado con un incremento en la aparicion de reacciones
adversas, incluyendo deterioro cognitivo, dependencia, parasomnias, alteraciones conductuales y
riesgo de caidas. Sin embargo, esta relacion no es uniforme, sino que depende de factores como

la duracion del tratamiento, las caracteristicas del paciente y las condiciones del sistema de salud.
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En este sentido, la farmacovigilancia se configura como una herramienta clave para
comprender y abordar esta problematica, pero su efectividad depende de la calidad y cantidad de
la informacion disponible. La evidencia sugiere que, en contextos donde el uso no prescrito es
frecuente y el subregistro de eventos adversos es elevado, la capacidad de la farmacovigilancia
para prevenir riesgos se ve significativamente limitada. Asi mismo la evidencia analizada se
identifican vacios relevantes que limitan la comprension integral de la relacion entre el uso no
prescrito de Z-drugs y la aparicion de reacciones adversas desde la farmacovigilancia, lo cual
orienta de manera clara futuras lineas de investigacion.

En primer lugar, se evidencia una limitada integracion entre enfoques metodologicos. La
mayoria de los estudios analizados se concentran en disefios observacionales, farmacovigilancia
basada en reportes espontaneos o reportes de caso, lo que, si bien permite identificar sefiales de
riesgo, dificulta establecer relaciones causales robustas. Por ejemplo, los sistemas de
farmacovigilancia utilizados en estudios como los de Dunn et al. (2024) o Schifano et al. (2019)
dependen en gran medida de la notificacion voluntaria, lo que introduce sesgos de subregistro y
seleccion

En contraste, los estudios clinicos aportan profundidad, pero carecen de
representatividad poblacional. Este vacio evidencia la necesidad de disefios hibridos o
longitudinales que integren datos clinicos, epidemiologicos y de farmacovigilancia activa.

En segundo lugar, se identifica una insuficiente estandarizacion en la medicion de
dependencia y uso indebido. Aunque multiples estudios reconocen la existencia de dependencia
(Curado et al., 2022; Marsden et al., 2019), los criterios utilizados varian considerablemente
entre investigaciones, lo que dificulta la comparacion de resultados. Esta heterogeneidad

metodoldgica limita la construccidon de conclusiones generalizables y sugiere la necesidad de
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desarrollar instrumentos validados y criterios diagnosticos unificados en el contexto de los Z-
drugs.

Otro vacio importante corresponde a la escasa exploracion de factores biopsicosociales
integrados. Si bien algunos estudios analizan variables clinicas (edad, comorbilidades) y otros
abordan factores conductuales o sociales (uso concomitante, vulnerabilidad), existe una
fragmentacion en el analisis. Investigaciones como las de Tardelli et al. (2024) o Laforgue et al.
(2020) sugieren la influencia de factores psicosociales, pero estos no se integran
sistemdticamente con variables clinicas

Esto evidencia la necesidad de modelos explicativos multidimensionales que permitan
comprender el fenomeno de manera mas holistica.

Asimismo, se observa una limitada evidencia comparativa entre Z-drugs y otras
alternativas terapéuticas, tanto farmacoldgicas como no farmacoldgicas. Aunque algunos
estudios abordan la comparacion con benzodiacepinas, no existe suficiente evidencia que evalue
de manera directa su perfil de seguridad frente a intervenciones como la terapia cognitivo-
conductual para el insomnio. Este vacio restringe la toma de decisiones clinicas basadas en
evidencia comparativa solida.

En relacion con los eventos adversos, se identifica una subestimacion potencial de efectos
poco frecuentes, pero clinicamente relevantes, como alteraciones neuropsiquiatricas complejas o
efectos sistémicos (por ejemplo, pérdida auditiva o eventos hepaticos). Estos eventos suelen
aparecer en reportes de caso (Ricciardulli et al., 2023; Yang et al., 2024), lo que sugiere que no
estan adecuadamente capturados en estudios poblacionales

Esto plantea la necesidad de fortalecer sistemas de farmacovigilancia que permitan

detectar eventos raros, pero de alto impacto clinico.
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Por otra parte, aunque varios estudios analizan el impacto de intervenciones regulatorias,
como en Francia (Aquizerate et al., 2023; Istvan et al., 2022), existe un vacio en la evaluacion de
su efectividad a largo plazo y en diferentes contextos sanitarios

Esto limita la extrapolacion de resultados y sugiere la necesidad de estudios comparativos
internacionales que evaluen politicas publicas en farmacovigilancia.

Finalmente, se identifica una limitacion en la incorporacion de tecnologias emergentes en
farmacovigilancia, como el uso de big data, inteligencia artificial o sistemas de monitoreo en
tiempo real. La mayoria de los estudios se basan en métodos tradicionales, lo que puede retrasar
la deteccion de sefiales de riesgo. Este vacio abre una linea de investigacion orientada al
desarrollo de sistemas de farmacovigilancia mas predictivos, automatizados e integrados.
Sintesis critica

En conjunto, los vacios identificados evidencian que, aunque la literatura confirma la
asociacion entre el uso no prescrito de Z-drugs y la aparicion de reacciones adversas, la
comprension del fendémeno sigue siendo parcial y fragmentada. La falta de integracion
metodologica, la heterogeneidad en definiciones, la limitada vision multidimensional del riesgo y
las debilidades en los sistemas de farmacovigilancia constituyen areas clave que requieren
desarrollo.

No obstante, se recomienda que futuras investigaciones adopten enfoques integrales que
combinen disefios longitudinales, herramientas estandarizadas de medicion, analisis
multidimensionales del riesgo y sistemas avanzados de farmacovigilancia, con el fin de
fortalecer la evidencia cientifica y optimizar la seguridad en el uso de hipnoticos tipo Z.

Finalmente, desde una perspectiva critica, la literatura revela una paradoja fundamental:

los Z-drugs fueron desarrollados para mejorar la seguridad en el tratamiento del insomnio, pero
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su uso no controlado ha llevado a la reproduccion de los mismos problemas asociados a las
benzodiacepinas. Esta situacion pone de manifiesto la necesidad de replantear las estrategias de
manejo del insomnio, priorizando intervenciones no farmacologicas y limitando el uso de

hipnoticos a situaciones estrictamente necesarias y bajo supervision médica.

En conclusion, el analisis de la evidencia critica analizada permite afirmar que la relacion
entre el uso no prescrito de Z-drugs y la aparicion de reacciones adversas es clara, consistente y
clinicamente relevante, pero también compleja y dependiente del contexto. Abordar esta
problematica requiere un enfoque integral que combine el fortalecimiento de la
farmacovigilancia, la regulacion del acceso a medicamentos, la educacion al paciente y la
participacion activa de los profesionales de la salud en la promocion del uso racional de

medicamentos.
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Conclusiones

La evidencia cientifica analizada demuestra que el uso no prescrito de hipnoticos no
benzodiacepinicos (Z-drugs) se asocia con un incremento significativo de reacciones adversas,
entre las que se destacan el deterioro cognitivo, la dependencia, las alteraciones conductuales
durante el suefio (parasomnias) y el aumento del riesgo de caidas, especialmente en poblaciones
vulnerables como los adultos mayores.

De manera consistente, los estudios revisados coinciden en que el uso prolongado y sin
supervision médica incrementa los riesgos para la seguridad del paciente, lo que pone en
evidencia la necesidad de fortalecer las estrategias de farmacovigilancia orientadas a la deteccion
temprana, el reporte oportuno y la prevencion de eventos adversos asociados a estos
medicamentos.

En el contexto colombiano, aunque existe un marco normativo que regula el uso y la
dispensacion de medicamentos, persisten problematicas como la automedicacion, el acceso
inadecuado a farmacos y el subregistro de reacciones adversas, lo que limita la efectividad de los
sistemas de vigilancia sanitaria.

En este sentido, el Tecnologo en Regencia de Farmacia desempefia un papel fundamental
en la promocion del uso racional de medicamentos, la educacion al paciente y la notificacion de
eventos adversos, contribuyendo de manera directa al fortalecimiento de la seguridad del

paciente y a la reduccion de riesgos en salud publica.
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Recomendaciones

En conclusion, el analisis realizado permitio evidenciar la complejidad del tema
abordado, asi como la necesidad de continuar profundizando en sus multiples dimensiones. Los
hallazgos obtenidos no solo confirman la relevancia del problema, sino que también abren
nuevas lineas de reflexion que podrian ser exploradas en futuros estudios.

Asimismo, se destaca la importancia de adoptar un enfoque integral que contemple tanto
los aspectos teoricos como las condiciones practicas del contexto. Este tipo de aproximaciéon
permite una mejor comprension de los factores que inciden en la situacion actual y ofrece una
base mas solida para la toma de decisiones informadas.

Finalmente, es necesario subrayar que la solucion de los problemas identificados no
depende exclusivamente de un solo actor, sino que requiere la colaboracion entre diversos
sectores: instituciones publicas, organizaciones civiles, comunidad académica y ciudadania. Solo

a través del trabajo conjunto sera posible avanzar hacia un cambio real y sostenible.
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