Protocolo del estudio

El insomnio es un trastorno caracterizado esencialmente por la presencia de
dificultades para conciliar y/o mantener el suefio a lo largo de la noche o la sensacién
de tener un suefio poco reparador, lo que se traduce en una afectacion de la calidad
de la vigilia y en la presencia de malestar clinicamente significativo. Estas dificultades
deben ocurrir al menos tres veces por semana y estar presentes durante un minimo de
tres meses, en ausencia de una enfermedad médica o de una alteracién
psicopatolégica que lo justifique, y a pesar de que la persona tenga oportunidades y
circunstancias adecuadas para dormir®. El insomnio puede ser episédico, si dura entre
uno y tres meses, recurrente, si hay dos o mas episodios al ano y persistente, si dura
mas de tres meses?.

En la poblacién espafiola la prevalencia del trastorno de insomnio es de un 6,4%,
alcanzando un 20,8% si nos referimos a pacientes con alguin sintoma relacionado con
éste, al menos tres veces a la semana. Se ha observado que el insomnio es mas
prevalente en las mujeres y a medida que aumenta la edad?. Estos resultados son
similares a los encontrados en un estudio realizado en Mallorca recientemente*.

El principal problema del insomnio es la afectacion de la vida diaria que tienen las
personas que lo padecen. En estos pacientes aumenta el riesgo de problemas crénicos
y agudos de salud, como hipertensidn, diabetes, obesidad, asma, artritis y Ulceras>®.
También aparecen trastornos del estado de animo, con mayor irritabilidad y ansiedad,
sintomas depresivos, problemas de concentracién, de memorizacion, razonamiento y
resolucion de problemas, lo que se traduce en dificultad para realizar las actividades
diarias de ocio o relacion social”8. Asimismo se ha asociado el insomnio a un
incremento de riesgo de accidentes de trafico® y a mayor numero de problemas en el
trabajo como son la disminucién de la productividad, accidentes laborales, menor
satisfaccion con el trabajo que se realiza y mayor absentismo laboral®. También se
asocia a un mayor consumo de farmacos y alcohol*°. Todo ello conlleva un elevado
coste de este trastorno, tanto de forma directa, asociada al tratamiento, consultas y
procedimientos, como indirecta, asociada a un incremento de la utilizacién de recursos
sanitarios, incremento de accidentes, menor productividad laboral, y mas
comorbilidades!*12,

La mayoria de pacientes consultan por este problema con su médico de familia o
enfermera, siendo una de las quejas mas frecuentes en atencion primaria (AP)®3,
aunque no todos las personas con insomnio consultan a un profesional por este
problema (solo entre un 27 y un 52%)'*%, y los que lo hacen son primordialmente
aquellos con insomnio grave o con afectacion de su funcionamiento diario®>. En la
practica habitual, los médicos de AP suelen recomendar medidas de higiene del suefio
y/o prescripcion de farmacos, primordialmente benzodiacepinas y drogas Z (Zolpiden,
Zopiclona)'®’, mientras que otras intervenciones no farmacoldgicas de eficacia
demostrada, como la intervencidn cognitivo conductual, esta poco arraigada entre
éstos'’. Las enfermeras de AP en la practica habitual dan también sobre todo consejos
de higiene del suefo y fitoterapia, revisando las reacciones adversas de los farmacos
gue toman los pacientes y casi un cuarto de ellas aplican intervencién cognitivo
conductual en la consulta?®,



La terapia cognitiva conductual es un término genérico que se refiere a la terapia que
incorpora intentos de disminuir las conductas y emociones disfuncionales modificando
las evaluaciones y los patrones de pensamiento del individuo. La perturbacion
emocional no esta creada por las situaciones sino por las interpretaciones que el
sujeto hace de ellas. La disfuncidn psicoldgica desde este modelo se explica por la
manera cémo interpreta el sujeto su ambiente y sus circunstancias y las creencias que
ha desarrollado sobre si mismo, sobre los otros y sobre el mundo en general.

La terapia cognitivo-conductual para el tratamiento del insomnio (TCC-i) es una
intervencion multicomponente que incorpora técnicas cognitivas, conductuales
(control de estimulos, restriccidn del tiempo en la cama, relajacion) y de

educacion (higiene del suefio) basada en el modelo tedrico de Morin'®. Durante la
terapia cognitiva, el sujeto trabaja con el terapeuta para manejar la ansiedad y el
pensamiento catastréfico, mientras establece expectativas realistas relacionadas con
el insomnio y la necesidad de dormir. La TCC-i ha demostrado ser el tratamiento de
primera eleccidn para el insomnio persistente, siendo mas eficaz que los
tratamientos con hipnéticos, especialmente en el control del insomnio a largo plazo,
por lo que es el tratamiento recomendado en primera linea por las guias de practica
clinica?’. En cambio, recomiendan que el tratamiento con hipnéticos solo se prescriba
a corto plazo durante breves periodos de tiempo, ya que su uso prolongado y su
efectividad a largo plazo son controvertidas por la aparicidn de tolerancia,
dependencia y efectos adversos significativos, como el incremento del riesgo de
caidas, fracturas y deterioro cognitivo especialmente en ancianos?'??. A pesar de ello,
el tratamiento del insomnio con farmacos hipndticos continua siendo el tratamiento
mas utilizado en nuestro entorno. Espafia es uno de los paises con mayor consumo de
benzodiacepinas dentro del conjunto de los paises desarrollados. En la ultima Encuesta
Nacional de Salud (ENS 2017) el 10,53% declaran tomar tranquilizantes, relajantes,
pastillas para dormir; en las mujeres este consumo es el doble (13,88%) que en los
hombres (7,4%) y se incrementa en las personas de mas de 65 afios (25,9%)%.

La eficacia de la TCC-i ha sido ampliamente estudiada en los Ultimos 20 afios, su
eficacia ha sido demostrada en diferentes ensayos clinicos y evaluada en diferentes
revisiones sistematicas que han ido actualizando la evidencia acumulada. La TCC-i
realizada por psicélogos se considera como coste efectiva ya que ha demostrado
reduccién de los costes directos sanitarios y de costes indirectos??, principalmente
pérdida de productividad por bajas laborales!. La TCC-i ha demostrado ser un
tratamiento no-farmacoldgico efectivo para el manejo del insomnio mostrando
mejoras en el tiempo que tarda en dormirse o latencia del suefio, nimero de
despertares a lo largo de la noche, tiempo total de vigilia y eficiencia de suefio. Los
resultados de las revisiones sistematicas mas recientes muestran que la intervencién
cognitivo conductual es més efectiva que el tratamiento habitual del insomnio?>26y
también su efecto es mayor que el tratamiento farmacolégico y en este caso sus
efectos perduran a mas largo plazo?”?82°, siendo efectiva tanto en los pacientes sin
comorbilidad como en pacientes con comorbilidad general y comorbilidad
psiquidtrica3C.

Sin embargo, la eficacia de la TCC-i cuando es aplicada por médicos o enfermeras en
AP no esta suficientemente demostrada. En un estudio realizado por médicos y
enfermeras utilizando técnicas cognitivas3! solo se observd un efecto moderado en la
mejora de algunos parametros del suefio (severidad insomnio, despertares nocturnos



y latencia del sueno). Otros estudios han obtenido resultados similares,
concretamente, un estudio realizado solo por enfermeras3? de AP obtuvo mejoras
discretas en los despertares nocturnos y latencia del suefio.

La TCC-i es una intervencidn que esta infrautilizada por médicos y enfermeras de AP ya
que existen algunas barreras que condicionan su aplicacién. En primer lugar, no es una
terapia disefiada para ser manejada por dichos profesionales33. Por otra parte, exige
mas tiempo de consulta, esfuerzo por parte de los profesionales para motivar a los
pacientes34, un trabajo profundo sobre cambios de comportamiento arraigados y, por
tanto, una intervencidn prolongada en el tiempo. Estas barreras junto a la falta de
formacidn del profesional sanitario y la poca importancia que se le da al insomnio
dificultan su abordaje en el contexto de la mayor a de los centros de AP3>36, Sin
embargo, dos estudios recientes realizados en nuestra area muestran que la mayoria
de médicos de familia y enfermeras apoyan este tipo de terapial’/8.

La TCC-i cuando es realizada por psicélogos o psiquiatras ha demostrado ser eficaz a
corto y largo plazo en los pacientes que padecen insomnio, sin embargo la eficacia de
esta intervencién realizada por médicos o enfermeras de AP formados en esta terapia
no ha sido suficientemente estudiada, es necesario analizar la eficacia y coste-utilidad
de una intervencién cognitivo conductual adaptada y evaluar su implementacién en
condiciones muy similares a la practica clinica habitual. Por otra parte, es importante
también analizar esta eficacia en plazo de tiempo superior a la mayoria de ensayos
realizados hasta ahora siguiendo las recomendaciones de Vitielo et al*’.

Si consideramos la alta prevalencia de insomnio y que la mayor a de las personas con
insomnio van a ser diagnosticadas y atendidas en el contexto de AP, consideramos que
es necesaria la adaptacion de las intervenciones cognitivo conductuales en este ambito
Para que sea factible su implementacién en AP, teniendo en cuenta la limitacidén de
tiempo que se tiene en las consulta, seria muy util que los profesionales dispusiesen de
una guia que les facilite de forma sencilla aplicar esta técnica. Una intervencion
adaptada a este contexto tendria mayor impacto en la mejora del suefo en términos
de nimero de personas que podrian beneficiarse de un tratamiento efectivo.

Por todo ello, hemos disefiado un estudio en el que nuestra intencion es analizar la
eficacia de una intervencidn cognitivo conductual breve para el insomnio (ICC-i)
factible para su realizacion en las consultas de AP. La intervencion ha sido desarrollada
por el equipo investigador y evaluada su aceptacion y factibilidad en un estudio
piloto3® que ha permitido realizar modificaciones en la intervencion gracias a las
aportaciones recibidas de los profesionales que las aplicaron y los comentarios de los
pacientes registrados en los CRDs.

HIPOTESIS

Nos planteamos la siguiente hipotesis conceptual:

Una intervencidn cognitivo conductual (TCC-i) realizada por enfermeras y médicos de
AP en pacientes con insomnio persistente mejora la calidad del suefio y reduce mas la
gravedad del insomnio que la practica clinica habitual.



A) Hipotesis principal

La intervencidn cognitivo conductual consigue una disminucién de la latencia del
suefio de al menos 12 minutos a 6 y 12 meses en el grupo intervencion con respecto a
un grupo control que recibird tratamiento habitual.

B) Hipdtesis secundarias

1. Hay un balance coste-utilidad favorable para la Intervencién cognitivo conductual
respecto al grupo control a los 12 meses de inicio de la intervencién

2. La intervencidn cognitivo conductual a los 6 y 12 meses de la intervencidn:

- Mejora la calidad del suefio global aumentando el tiempo total de suefio y
disminuyendo el nimero de despertare nocturnos y el lapso del tiempo
transcurrido hasta la hora habitual de levantarse medido mediante la escala de
calidad del suefio Pittsburgh.

- Disminuye la gravedad de insomnio.

- Reduce el nimero de pacientes con consumo cronico de benzodiacepinas.

- Esunaintervencién segura, no produce efectos adversos ni aumenta la
ansiedad y depresion.

- Es mas efectiva en las mujeres, en los mayores de 64 afios y en pacientes con
insomnio clinico.

OBJETIVOS

A) Objetivo Principal

1. Analizar la efectividad de una intervencidn cognitivo conductual realizada por
enfermeras y médicos de atencidn primaria en la disminucion de la latencia del suefio
alos 6y 12 meses del inicio de la intervencion en pacientes con insomnio persistente.

B) Objetivos secundarios:

1. Analizar el coste-utilidad de la intervencion cognitivo conductual realizada por
enfermeras y médicos de atencidn primaria a los 12 meses.

2. Analizar la efectividad de una intervencidn cognitivo conductual en la mejora de la
calidad del suefio, la disminucién del nimero de despertares nocturnos, el tiempo
total de suefo y la disminucion del lapso del tiempo transcurrido hasta la hora habitual
de levantarse, a los 6 y 12 meses del inicio de la intervencion.

3. Analizar la efectividad de una intervencion cognitivo conductual en la disminucién
de la gravedad del insomnio, medido mediante la escala del Insomnia Severity Index
(1SI), alos 6 y 12 meses del inicio de la intervencion.

4. Analizar la efectividad de una intervencion cognitivo conductual en la reduccién de
pacientes que consumen hipndticos, a los 6 y 12 meses del inicio de la intervencién.
5. Analizar la seguridad de la intervencién en términos de efectos adversos como
aumento de la ansiedad y depresion, a los 6 y 12 meses del inicio de la intervencion.
6. Analizar la efectividad de la intervencion en la reduccién de la latencia del suefio a
los 6 y 12 meses en el subgrupo de pacientes mujeres, pacientes con edad mayor o
igual a los 65 anos y el grado de insomnio clinico.




METODOLOGIA

DISENO:

Ensayo clinico aleatorizado por cluster (cupo de enfermera o de medico),
multicentrico, simple ciego, paralelo de dos ramas. El grupo de intervencién recibird
una intervencién cognitivo conductual (TCC-i) y el grupo control recibira el

tratamiento habitual del insomnio (TH) que realiza el profesional.

SUJETOS DE ESTUDIO:

Personas entre 18 y 75 anos que presentan criterios de insomnio segln el “Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorder DSM-5" con o sin tratamiento con
hipnéticos.

AMBITO:

Centros de Salud de Baleares.

CRITERIOS DE INCLUSION:

Pacientes que cumplen criterios de Insomnio segun el DSM-5, y que el resultado del
test Insomnia Severity Index (ISl) sea 28 y la pregunta 3 i/o 4 del ISI tiene que ser
mucho/muchisimo, tome o no benzodiacepinas.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

- Entratamiento con TCC-i u otras terapias psicoldgicas para el tratamiento del
insomnio.

- Insomnio secundario a: apnea del suefo; turnicidad laboral; trastorno mental
grave (psicosis, trastornos bipolares, depresién mayor); historia de tentativas
de autolisis; abuso de alcohol o drogas en el Ultimo afio; otras alteraciones del
suefio como sindrome de piernas inquietas o parasomnias.

- Enfermedades neurodegenerativas, oncoldgicas con mal prondstico, dolor
agudo o crénico secundario a enfermedades reumdticas y enfermedades
crénicas descompensadas que les produzca insomnio.

- Embarazo.

TAMANO DE LA MUESTRA:

Aceptando un riesgo alfa de 0,05 y un riesgo beta de 0,15 en un contraste bilateral, se
precisan 86 sujetos en cada grupo para detectar una diferencia minima de 12 minutos
de latencia del suefio medida mediante la escala de Pittsburgh, asumiendo una
desviacion estandar comun en la latencia de 22,6 minutos y tasa maxima de pérdidas
de seguimiento del 35%. La muestra requerida es de 172 sujetos. Para corregir este



numero por el tipo de disefio utilizado (aleatorizacidén por conglomerados) utilizamos
la féormula Deff = 1 + (m - 1) *ICC. Donde Deff corresponde al efecto del disefio,

m al tamafio de los conglomerados e ICC al coeficiente de correlacidon intraclase.
Asumiendo un ICC = 0,04 (Campbell MK. Fam Pract 2000; 17:192-6.), y un tamafio de
conglomerado (nimero de pacientes reclutado por profesional) de 5 pacientes, el Deff
ser de 1,20. Asi pues, los sujetos necesarios seran 103 en cada grupo; el tamafio de
muestra total es de 206 y niumero de profesionales AP que deberdn ser reclutados de
42.

DESARROLLO DEL ESTUDIO:

1. Entrenamiento:
Los profesionales del grupo intervencion seran entrenados para realizar la TCC-i
con un taller de formacidn de 4 horas de duracién. Para la confeccion del taller
se incorporaran las aportaciones hechas en el estudio piloto®. Se basara en
conceptualizar la TCC-i en un contexto tedrico, se profundizard en cada uno de
los elementos de la intervencion, esto es, en el diario del suefio, la
identificacion de los problemas, el control de estimulos, la restriccion del
tiempo en la cama y la relajacion; y en concretar objetivos con los pacientes. El
entrenamiento estara basado en la resolucién de problemas a partir de casos
clinicos.

2. Seleccion e inclusion de pacientes:
La captacion de paciente se realizard mediante la identificacion de paciente
elegible en la consulta de atencion primaria o bien mediante captacion
oportunista a través de anuncios en el centro de salud y en la comunidad. A
todos los pacientes que en consulta expliquen problemas con el sueno que
alteren el funcionamiento diario (trabajo, vida personal, emocionalmente o en
su comportamiento) y que les causa malestar, se le ofrecerd la participacion en
el estudio y si acepta, se cumplimentara la hoja de inclusidn y se verificara si
existe algun criterio de exclusidon, en cuyo caso se anotara en la hoja de
inclusidn, asi como el motivo de rechazo si no quiere participar. Los
profesionales invitaran a pacientes a participar en el estudio hasta completar
un cupo de 5 pacientes por profesional. Los pacientes que han aceptado
participar, se citaran en el centro de salud para una primera entrevista de
evaluacién basal (T0). El periodo de inclusion serd de 2 meses.

3. Randomizacién: Una vez enfermeras y médicos hayan incluido todos sus
pacientes, enviaran mediante correo electrénico un listado con un minimo de 5
pacientes incluidos, este listado serd enviado al coordinador del proyecto de la
Unidad de Investigacion (unidad coordinadora del ensayo), donde se procedera
a la aleatorizacidn de dicho profesional a una de las dos ramas del estudio:
Grupo intervencién: Intervencidn cognitivo conductual (TCC-i). Grupo control:
Tratamiento habitual (TH).

Mediante el programa Epidat 3.1 se generard una secuencia de nimeros
aleatorios a cada una de las 2 ramas del ensayo. Se le informara



telefénicamente al profesional del grupo al que ha sido asignado desde la
unidad coordinadora del ensayo.

Enmascaramiento: La intervencion no puede ser ciega para la enfermera o el
médico que la realiza. La evaluacion final T12 (12 meses) se llevara a cabo a
través de evaluadores externos que no conoceran el grupo de asignacién de
cada profesional. El evaluador externo y el estadistico que analizard los datos
permaneceran ciegos al grupo de asignacién del paciente.

Desarrollo del estudio:

En el grupo intervencion se realizard un curso de formacion para estandarizar la
intervencion. Se realizardn un total de 4 visitas de evaluacién, una visita inicial
(T1), dos visitas intermedias los 3 y 6 meses (T3 y T6) y otra a los 12 meses del
inicio de la intervencién (T12). Para garantizar el enmascaramiento, se
disefiaran 2 cuadernos de recogida de datos (CRD) uno paralaTly el
seguimiento durante la terapia, cumplimentado por el profesional de AP
(médico o enfermera) y otro para la T12, cumplimentado por personal externo.
- T1: Evaluacidn inicial. Su objetivo es completar

- Variables sociodemograficas, antropométricas (peso, talla,
circunferencia de cintura) y clinicas.

- Consumo de toxicos (tabaco, alcohol, otras drogas)

- Consumo de farmacos

-  Test de calidad del suefio de Pittsburgh (recogida basal de las
variables de latencia, calidad y severidad del suefio y tiempo de
sueno total)

- Test de ansiedad GAD-7

- Test de depresién PHQ9

- Calidad de vida relacionada con la salud (Euroqol)

- Consumo de hipnéticos (tipo de benzodiacepina consumida, dosis y
duracion del consumo)

- Firmar el consentimiento informado, si no lo ha hecho antes.

- Visita de seguimiento (a los 3 y 6 meses):

- El objetivo de estas visitas en ambos grupos, control e intervencion,
es la evaluacién intermedia de la variable de efectividad de latencia,
calidad del suefio y tiempo de suefio total (mediante el test de
calidad del suefio de Pittsburgh).

- Serealizard refuerzo positivo para el mantenimiento de las
conductas adquiridas.

- Se aclarardn dudas

- T12: Evaluacion final
- Realizado por personal sanitario externo y contratado para el estudio,
gue permanecera ciego al resultado de la aleatorizacidn, sera el
responsable de citar al paciente para realizar esta evaluacidn final.

- Test de calidad del suefio (Pittsburgh)

- Test de ansiedad GAD-7

- Test de depresién PHQ9

- Calidad de vida relacionada con la salud (Euroqol)



- Consumo de toxicos (tabaco, alcohol, otras drogas)
- Consumo de antidepresivos e hipnéticos

Sesiones realizadas por el grupo intervencion (TCC-i):

Para evaluar el estado basal del paciente (sesion1) y su estado final (sesion 4)
respecto al insomnio se utiliza un diario del suefio y una grafica identificativa de
éste. El diario del suefio recoge: hora de acostarse, latencia del sueno,
despertares y tiempo de vigilia, el nimero de veces que se levanta, como se
levanta y una valoracion global de la calidad del suefio. Ayuda al paciente a
identificar dénde se encuentran sus dificultades durante la noche y los
objetivos que quiere conseguir con la ICC-i que va a trabajar y como los va a
trabajar.

Sesién 1 (presencial): Inicial. 20-30 min. Objetivo: Identificar los
conocimientos y las creencias que el paciente tiene sobre el insomnio y
establecer las metas que quiere conseguir. Contenido: Didlogo interactivo
entre profesional y paciente sobre sus creencias sobre el insomnio,
desmontar mitos. Se explica la intervencidn. Se establecen objetivos y se
entrega el cuaderno de trabajo al paciente, explicdndole como debe
rellenar el diario del suefio, las rutinas y tiempos para trabajar en casa, le
explicamos los consejos de higiene del suefio para que reflexione y le
ensefiamos la técnica de relajacion.

Sesion 2 (presencial): 20-30 min. ¢Donde estan mis dificultades?, écdmo son
mis rutinas y mis tiempos? Objetivo: Averiguar donde estan las dificultades
del suefio, las rutinas y tiempos. Contenido: Revision del diario del suefio y
de las rutinas y de los tiempos para establecer dénde esta el problema, Se
establecen objetivos: modificacion de habitos; restriccion del tiempo en la
cama. Pedir si tiene algun problema con la técnica de relajacién.

Sesion 3 (telefdnica): 10 min. Objetivo: Ver la evolucién del paciente,
resolver dudas. Contenido: reforzar la restriccién del tiempo en la cama,
ver si ha modificado habitos.

Sesion 4 (presencial): 20-30 min. ¢Hemos alcanzado los
compromisos/objetivos? Objetivo: valorar lo conseguido en el periodo de
intervencion. Contenido: identificar lo conseguido y reflexionar sobre lo no
conseguido y las pautas a seguir en el futuro mediante entrevista
estructurada.

Sesién 5 (opcional, presencial): 20-30 min. Solo si toma hipnéticos. Aquellos
pacientes que estan consumiendo de forma habitual hipnéticos para el
insomnio se les ofrecer la posibilidad de realizar una intervencion breve
para el cese del consumo. Si aceptan, se hara una entrevista estructurada
con los siguientes contenidos: consecuencias del consumo prolongado,
conceptos de dependencia y sindrome de abstinencia, como hacer para
retirar la medicacién mediante una pauta de retirada gradual. Se le
proporcionara informacién escrita de refuerzo sobre los conceptos
abordados durante la entrevista y se pactara una pauta de reduccién
gradual de dosis personalizada.



Durante las sesiones el profesional sanitario estara a disposicion del
paciente para poder consultar dudas o dificultades que le surjan. El
paciente dispondra de un cuaderno de trabajo, en el que tendra los
consejos de higiene del suefio, el diario del suefo, y el resto de tareas que
tendra que realizar en su casa tras las sesiones, con anexos que explican
cada una de ellas. Se registrara en la historia clinica la informacién
relevante acontecida en cada sesion.

ANALISIS ESTADISTICO

Manejo global de los datos: A todo sujeto incluido en el estudio se le asignara un

identificador numérico unico. El identificador estara presente en cada una de las tablas

del estudio.

1. Tabla de inclusién. Se correspondera con los datos de los CRDs de la visita TO.

2. Tabla de seguimiento. Se correspondera con los datos de los CRD de las visitas T3 y
T6.

3. Tabla visita final: Se corresponden con los datos de los CRDs de la visita T12.

4. Tabla de monitorizacidn: Registro de las monitorizaciones llevadas a cabo a cada
uno de los pacientes incluidos.

El programa Teleform de lectura automatizada de datos que se utilizara en el estudio,

dispone de un modulo de verificacion que garantiza la calidad de la entrada de datos.

En cualquier caso un 30% de los cuestionarios se volveran a entrar manualmente y

se procedera a la validacién de datos mediante la verificacion de la concordancia de

ficheros con el programa Epiinfo.

Todos los analisis estadisticos se realizaran con el programa SPSS v. 21 y STATA v. 10.

- Andlisis descriptivo, etiquetado y depuracién de los datos: Valoracién de los valores

atipicos y extremos (outliers), deteccidn y etiquetado de los valores perdidos y/o no

aplicables, pruebas de normalidad, graficas de dispersion.

- Andlisis comparativo basal: Comparacion entre las caracteristicas sociodemograficas

y clinicas basales entre el grupo intervencion y el grupo control, se realizard la prueba

de t-test y en caso de no cumplirse las asunciones de normalidad se aplicara la prueba

D de Somer.

- Andlisis comparativo final: Se analizaran los datos basados en el principio de

intencion de tratar y ajustado por cluster. Para el andlisis del objetivo principal se

realizar un analisis crudo y ajustado por las caracteristicas basales (mediante GEE

"Generalized estimating equation") para determinar el efecto de la pertenencia a

grupo control o intervencion. La relevancia clinica de la intervencion se determinara a

partir del numero de pacientes que reducen la latencia del suefio en, al menos, 15

minutos. Se calculara la reduccion del riesgo relativo (RRR), la reduccién del riesgo

absoluto (RRA) y el nimero necesario de pacientes a tratar (NNT).

-Analisis de coste-utilidad: Cuando se analiza el coste-efectividad de dos 0 mas

opciones terapéuticas, se realiza calculando la relacion entre el coste de cada

intervencion y sus consecuencias (expresadas en forma de AVACs). Este valor relativo

se denomina indice de coste-efectividad incremental (ICEl), y expresa la relacién entre

los costes y los efectos de una opcidn en comparaciéon con otra. Los costes de

tratamiento durante los 12 meses seran modelados mediante una regresion gamma

multivariante con transformacion logaritmica. Los AVACs obtenidos en los 12 meses



después del inicio del programa seran medidos mediante el area bajo la curva
utilizando la siguiente ecuacién: (6/12 x d0-6) x 0,5. Siendo d0-6 el efecto de
incremento del cambio en EuroQ5D que produce el tratamiento durante los 12 meses.
El efecto del tratamiento se estimara usando regresién multivariante ordinaria de
minimos cuadrados, ajustando por las diferencias basales entre grupos. Las
covariantes incluidas en el modelo seran edad, sexo, afios de educacién, empleo y
estado civil. Para el manejo de la incertidumbre en la distribucidn muestral del ICEl se
empleara el método bootstrapping no paramétrico con cinco mil replicaciones en cada
comparacion. Los costes totales se calculardn sumando los costes directos e indirectos.
- Analisis de subgrupos: Se testeara la pertinencia de la realizacidn de analisis de
subgrupos introduciendo en el modelo final de GEE, la variable interaccion entre grupo
de pertenencia y ser mujer, edad mayor o igual a 65 anos e insomnio clinico, en los
casos en que el término interaccidn sea estadisticamente significativa, se estimaran los
riesgos relativos, RRA, RRR y NNT en estos subgrupos.

DIFICULTADES Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Los profesionales asignados al grupo de tratamiento habitual pueden conocer o
incluso haber realizado algun tipo de intervencién cognitivo conductual y durante el
estudio introducir alguno de sus elementos de esta intervencién como practica
habitual. Asimismo, el hecho de que decidan participar en un estudio de intervencion
sobre la TCC-I se pueda asociar con una mayor motivacion por el tema que otros
profesionales de atencion primaria. En todo caso estos factores se asociarian a un
sesgo conservador ya que el grupo control tendria mejores resultados que los que se
podrian esperar en un grupo de profesionales sanitarios no motivados.

La literatura muestra cierta reticencia de los profesionales a realizar la TCC-i por su
exigencia en tiempo de consulta, motivacién de pacientes y exigencia de un trabajo
profundo sobre cambios de comportamiento arraigados. Esperamos soslayar estas
dificultades mediante la formacion, la adecuacion de las agendas y plantear una
intervencion breve ya que un estudio previo realizado por nuestro equipo muestra que
muchos profesionales apoyan este tipo de terapia. El estudio piloto3® demostré una
amplia heterogeneidad dentro del grupo de tratamiento habitual (control), los
resultados se encuentran mas detallados en el ANEXO 2.

No existe consenso en relacidn a la variable de eficacia de los tratamientos del
insomnio, la Agencia Europea del Medicamento recomienda latencia del suefio,
continuidad (disminucion del nUmero de despertares nocturnos), duracion total y
calidad del sueno; todas recogidas en el estudio, pero se ha optado por la eleccién de
la latencia del suefio como principal por su afectacion a la vida diaria del paciente y su
relacién con el resto de variables estudiadas, por otra parte es la variable mas utilizada
en los ensayos clinicos y revisiones sistematicas y permitird la comparacion con otros
estudios.

ASPECTOS ETICOS




Este proyecto ha sido sometido a la aprobacién del Comité ético de las llles Balears y la
Comision de Investigacion de Atencidn Primaria. Se obtendra el consentimiento
informado de cada paciente. En la hoja de informacion al paciente consta que se

trata de un estudio clinico para evaluar la TCC-i para mejorar la calidad del suefio y
comparar su efectividad respecto a los cuidados habituales que reciben los pacientes
con insomnio crénico. El consentimiento se guardara con los documentos del estudio
del investigador. El Ibsalut es el responsable civil subsidiario y no es necesaria la
contratacién de seguro al tratarse de un ensayo clinico de bajo nivel de intervencién
en base a lo que se define en el Real Decreto 1090/2015, BOE 307 del 4 de diciembre
de 2015.
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