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Revision

Uso racional de benzodiacepinas: hacia
una mejor prescripcion

Rational use of benzodiazepines: towards a better prescription

RESUMEN

Las benzodiacepinas constituyen un grupo de farmacos de amplia prescripcion en la practica
clinica. Sus efectos farmacolégicos son compartidos pero su perfil farmacocinética modifica su
utilidad en los diferentes escenarios clinicos. Su prescripcion irracional es un problema de salud
publica mundial, siendo el uso crénico y los riesgos asociados al mismo un claro ejemplo de
este patrén de uso no apropiado. Estan sujetas a interacciones farmacoldgicas frecuentes y
existen poblaciones mas vulnerables a sus efectos adversos, como los ancianos. Algunos de
sus efectos adversos mas notorios son las caidas y la aparicion de dependencia y tolerancia
asociado a un incorrecto uso crénico, con la aparicién de sindromes de discontinuacién si
estese interrumpe en forma brusca. Existen pautas de uso racional que deben conocerse al
realizar su prescripcion.
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ABSTRACT

Benzodiazepines are a drug group widely prescribed in clinical practice. Its pharmacological
effects are shared but their pharmacokinetic profile changes their usefulness in different clinical
scenarios. Benzodiazepines irrational prescribing is a global public health concern, including
chronic consumption and its associated risks. They are subject to frequent drug-drug interactions,
and there are recognized risk populations, such as the elderly. Some of its most frequently
adverse reactions include falls and the emergence of dependence and tolerance associated
with chronic use. Rational use guidelines must be known in order to improve benzodiazepines
prescription.
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Introduccion

Las benzodiacepinas (BZD), constituyen un grupo farmacolégico conocido y de amplia
prescripcion tanto a nivel mundial como a nivel nacional desde su aparicion en la década de los
60 como sucesores de los barbituricos. Se trata de un grupo de farmacos que comparte sus
efectos farmacolégicos ansioliticos, hipnéticos, anticonvulsivantes, miorelajantes asi como de
inducir amnesia anterégrada’.

Como es de esperar, también comparten sus potenciales efectos adversos y téxicos, los
cuales se vinculan con la posologia y duracion de tratamiento. Las principales diferencias entre
las BZD disponibles radican en su perfil farmacocinético?. La vida media, la potencia, la latencia
y la duracion de accion modifican el efecto farmacoldgico predominante de una BZD sobre otra.

A pesar de sus virtudes terapéuticas, su prescripcion irracional es una realidad creciente,
llevando a su uso indiscriminado®, con desconocimiento de sus mdultiples efectos adversos
e interacciones farmacolégicas, existiendo asimismo poblaciones de mayor vulnerabilidad a
sus efectos deletéreos. El objetivo de la siguiente revision es analizar la evidencia disponible a
través de interrogantes clinicas cotidianas con el fin de transitar el camino hacia una adecuada
prescripcion de BDZ. Trataremos de responder a las siguientes preguntas:

a) La prescripcion de BZD ¢ es percibida como un problema real?
b) ¢Mi paciente tiene indicacion de una BZD? ;Cual es la mas adecuada?
c) ¢Qué efectos adversos e interacciones debo conocer? ;Puedo asociar distintas BZD?

d) ¢Puedo prescribirlas en forma crénica? ;Cémo puedo retirarlas?

a) La prescripcion de Benzodiacepinas ¢es percibido como un
problema real?

Segun datos de una encuesta realizada por estudiantes de medicina en nuestro pais a
pacientes internados en salas de medicina y cirugia en el Hospital de Clinicas, 57% de los
pacientes encuestados habian consumido alguna vez BZD y la mayoria por un periodo
prolongado (de afos). La automedicacién constituyé un 16%, un gran porcentaje de pacientes
no habia vuelto a controlarse con el médico prescriptor y la mayoria de las prescripciones
fueron realizadas por médicos generales. La indicacion mas frecuente fue el insomnio (38%),
seguida por la ansiedad (11%) y un porcentaje importante (33%) no recordaba o no sabia la
indicacion. Esta encuesta ejempilifica el uso irracional de BZD en nuestro medio destacando el
uso extendido, prolongado, la automedicacion y la falta de monitorizacion, sin embargo lo que
se pretende sefalar es que no parece percibirse como tal.

La VI Encuesta Nacional en Hogares sobre Consumo de Drogas - Afio 2014 revel6 que el
27,2% de la poblacion estudiada ha consumido alguna vez en su vida BZD*5. Dos de cada diez
lo hizo sin prescripcion médica y cuando la hubo, sélo en el 37% de los casos un psiquiatra fue
quien hizo la prescripcion.

Un estudio publicado por el Departamento de Farmacologia y Terapéutica evalué el consumo
de BZD en nuestro medio®. Este incluyé el 62% de la poblacion uruguaya entre el 2010 y 2012
y concluye que el consumo global fue de 110,28 DHD (Dosis Diaria Definida/ 1.000 habitantes /
dia, un parametro utilizado para poder comparar consumo de medicamentos entre paises y en
un mismo pais entre periodos de tiempo) en promedio en el periodo de analisis. Las BZD mas
consumidas fueron las ansioliticas siendo el primer lugar alprazolam, seguidas por clonazepam
y BZD hipnéticas como flunitrazepam. Los resultados de este estudio evidencian un consumo
de BZD superior al de otros paises, como Portugal7 (96 DHD) Espana® (89,3 DHD) y lejos de
Italia (53 DHD) y Dinamarca (31 DHD). Si bien el significado de este valor puede no ser tangible
a primera vista, en estos paises con consumo en base a DHD por debajo a nuestros resultados
se lo considera un problema de salud publica.

Otro ejemplo internacional es en Canadd, donde las dos terceras partes de los farmacos
prescritos corresponden al grupo de las BZD, y al menos 1 de cada 10 personas ha consumido
en alguna oportunidad, y mas de un 10% lo han hecho por un periodo de tiempo mayor a 1 afio.

Con respecto a los potenciales riesgos, se destacan datos nacionales® relacionados con
las intoxicaciones reportadas al Centro de Informacion y Asesoramiento Toxicolégico uruguayo
(CIAT) entre el 2010 y 2011. Esta casuistica no difiere de las reportadas a nivel internacional,
estando implicadas las BZD en 28.8% del total de las consultas por intoxicaciones. Se observé un
claro predominio de la poblacién adulta de sexo femenino siendo la circunstancia de intoxicacién
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intencional en la mayoria de los casos (89,5%). Clonazepam, diazepam y alprazolam fueron las
BZD mayoritariamente implicadas y Unicamente un 1% correspondieron a casos severos.

Asimismo, los resultados de un estudio de casos y controles realizado en nuestro medio,
sugieren una asociacion entre el consumo de BZD y la presencia de fractura traumatica
de cadera'®, siendo el riesgo calculado en los pacientes consumidores de BZD vs los no
consumidores de 4,5 (IC 95% 1,7-11,6).

Otro aspecto alarmante es la asociacion de BZD en un mismo paciente, hecho
extremadamente frecuente e inapropiado. Un estudio observacional retrospectivo'' realizado en
la Policlinica Psiquiatrica del Hospital Vilardebd, revelé que un 40% de los pacientes recibe dos
BZD, y un 5 % asociacion de tres BZD.

Por lo tanto, la evidencia nacional e internacional es contundente, manifestando un problema
de salud publica real y creciente, con un consumo elevado, desproporcionado, y por periodos
de tiempo inadmisibles, aunque nuevamente, no parece ser percibido como tal por nuestra
sociedad.

b) ¢ Mi paciente tiene indicacion de una Benzodiacepina? ¢Cual
es la mas adecuada?

La prescripcién de BZD se ha extendido ampliamente en la practica médica, muchas veces
sin un sustento cientifico acorde. Las indicaciones aprobadas por las principales agencias
reguladoras de medicamentos para las BZD de vida media intermedia o prolongada incluyen
el tratamiento de trastornos de ansiedad a corto plazo, la deprivacién alcohdlica, el alivio del
dolor musculo-esquelético, y el uso como coadyuvantes en trastornos convulsivos. Las BZD
de vida media corta se encuentran indicadas como coadyuvantes en la induccion anestésica
y en el tratamiento del insomnio a corto plazo'. Asimismo, su empleo se ha ampliado a otros
escenarios clinicos como trastornos del movimiento, sindromes depresivos y deshabituacion
de drogas de abuso. Por lo tanto conocer su perfil farmacolégico permite transitar hacia una
prescripcidon mas racional, limitando su uso en escenarios clinicos de probada eficacia. En tal
sentido las BZD comparten un mismo mecanismo de accién, por lo que sus efectos: ansiolitico,
sedante-hipnatico, relajante muscular, anticonvulsivante y amnesia, son similares para todas
ellas. Las principales diferencias entre las BZD radican en su farmacocinética y potencia,
caracteristicas en las cuales debemos basar su seleccién. Los aspectos farmacocinéticos mas
relevantes incluyen su vida media, potencia, latencia y metabolismo, parametros que influyen en
la duracion de accién y el predominio de un efecto farmacolégico sobre otro.

Se han clasificado a las BZD por su duracién de accién en: accion corta, intermedia y larga,
seguin su vida media y produccion de metabolitos activos. Esta es una clasificacién Util, pero
se destaca que no debe ser el Unico criterio a tomar en cuenta para la seleccién, ya que la
distribucion es un parametro muy importante a la hora de determinar la duracién de la accién de
estos farmacos. Las BZD con elevada liposolubilidad como midazolam (t1/2= 2 hs) y diazepam
(t1/2=50hs) tienen una fase de redistribucidon muy rapida (hacia compartimentos periféricos
como musculo y grasa) luego de una dosis Unica i/v, por lo cual las concentraciones plasmaticas
disminuyen rapidamente, disminuyendo asi su efecto inicial. Esto explica porqué la vida media
del farmaco no siempre se relaciona con la duracion del efecto.

Con respecto al metabolismo, estas se metabolizan a nivel hepatico, mayoritariamente en el
sistema del citocromo P450 generando muchas veces metabolitos intermedios, activos, que en
general prolongan la duracion del efecto del farmaco original.

Otras BZD, requieren Unicamente glucurono-conjugacion para ser eliminadas, tal es el caso
de lorazepam y oxazepam. De este modo, lorazepam y oxazepam son Utiles en pacientes de
edad avanzada ante todo, ya que las demas BZD ven prolongada su duracion de accién con
la potenciacion de sus efectos clinicos. Este hecho tan simple es demasiadas veces olvidado
por el prescriptor. Otros grupos que se ven beneficiados por estas BZD son los portadores de
insuficiencia hepatocitica, o que reciben polifarmacia, ya que estan libres de interacciones a
nivel del citocromo P450. En la Tabla 1 se resumen algunas de las propiedades farmacocinéticas
de las principales BZD utilizadas en nuestra practica clinica.
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Tabla 1: Propiedades
farmacolégicas y usos clinicos de
las BZD mas utilizadas. Adaptada

de Danza A, Cristiani F, Tamosiunas
G. Riesgos asociados al uso de
benzodiacepinas. Arch Med Interna
2009; 31;4: 103-7.
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FARMACO VIDA MEDIA POTENCIA INICIO USO CLiNICO
ACCION

Midazolam Corta Alta Intermedio Hipnético
Alprazolam Intermedia Alta Intermedio Ansiolitico
Lorazepam Intermedia Alta Intermedio Ansiolitico
Diazepam Larga Baja Rapido Anticonvulsivante
Oxacepam Intermedia Baja Lento Ansiolitico
Clobazam Larga Baja Intermedio Ansiolitico
Flunitrazepam Larga Alta Rapido Hipnético
Bromazepam Intermedia Intermedia Rapido Ansiolitico

Adecuar la prescripcion al escenario clinico adecuado en funcién de estas caracteristicas es
parte de una buena prescripcion.

Se limitara la discusion a su indicacion mas frecuente, como hipnoéticos y ansioliticos.

Se pretende asimismo destacar un uso muy extendido, ligado a las asociaciones fijas con
farmacos “digestivos” (antiespasmaodicos de tipo antimuscarinicos, domperidona, cimeticona).
Se destaca que estos preparados (que por una rara disposicion ministerial se vende sin recetas
de psicofarmacos) ademas de no ser innocuos por el perfil benzodiacepinicos, al asociar
antimuscarinico le produce un segundo y quizas mas serio perjuicio al sujeto de edad avanzada
a saber, el riesgo de cuadros confusionales.

Las agencias reguladoras de medicamentos recomiendan indicar a las BZD como
hipnéticos solamente cuando sea imprescindible, a la minima dosis eficaz, y por un
periodo no superior a las cuatro semanas, revisando de forma periédica la necesidad de
mantener el tratamiento.

No constituyen en ninguna de las guias de tratamiento del insomnio una primera opcion
terapéutica*. De optar por un BZD, las de vida media corta o intermedia serian la opciéon mas
adecuada, considerando un uso restringido a no mas de 4 semanas.

Con respecto a los trastornos de ansiedad, las BZD son eficaces en el tratamiento de este
desorden, reduciendo en forma rapida los sintomas somaticos y emocionales. Sélo se encuentran
indicadas para el tratamiento de un trastorno intenso'®, que limite la actividad del paciente que lo
padece, no debiendo superar el mismo las 8 a 12 semanas incluyendo la retirada. Esta condicion
y los potenciales riesgos a los cuales se hara mencion, limitan su uso cronico en esta entidad,
manteniendo su utilidad en dos escenarios clinicos: en agudo, como tratamiento sintomatico, o
bien al inicio del tratamiento con inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS).
En los pacientes con trastorno depresivo su uso puede ser adyuvante al tratamiento con ISRS'S;
en pacientes con un componente emocional o somatico de ansiedad, al inicio del tratamiento
y con un descenso programado por los plazos de 4 a 6 semanas. Por su perfil, clonazepam es
una opcién aconsejable e estos dos Ultimos contextos clinicos.

En suma, el uso terapéutico de las BZD debe restringirse a las indicaciones mencionadas,
evaluando siempre, ademas de su perfil de seguridad e interacciones a las que luego se hara

referencia, sus caracteristicas farmacocinéticas y su lugar en el tratamiento de la afeccién que
padece el paciente, evitando su uso indiscriminado y crénico.

c) ¢Qué efectos adversos e interacciones debo conocer?
¢ Pueden asociarse distintas Benzodiacepinas?

Las BZD como grupo farmacolégico presentan potenciales riesgos, derivados de su
efecto farmacoldgico, los cuales dependen de las caracteristicas del paciente de las posibles
interacciones farmacoldgicas y de su prescripcion irracional a dosis inadecuadas o por periodos
prolongados. Se abordara este aspecto, recorriendo la evidencia disponible:

c.1) BZD e interacciones farmacoldgicas

c.2) BZD y riesgo de caidas

¢.3) BZD y deterioro cognitvo

c.4) BZD en el anciano
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c.1) BZD e interacciones farmacolégicas

Para la mayoria de las BZD, su metabolismo hepatico microsomal es fuente de interacciones
medicamentosas'’. Las BZD presentan frecuentes interacciones tanto derivadas de su efecto
(farmacodinamicas) como de su metabolismo (farmacocinéticas). Debemos recordar que todos
los depresores del SNC se potencian y que la modulacién del citocromo P450 por inductores o
inhibidores de las enzimas microsomales CYP es una interacciéon que debemos tener en cuenta.
La mayoria de la BZD se metabolizan en el higado por oxidacion (dependiente de enzimas
microsomales CYP 3A4) generando metabolitos activos e inactivos, y luego por conjugacion. En
tal sentido farmacos de uso muy frecuente en nuestra practica diaria interaccionan con las BDZ,
potenciando o reduciendo su efecto farmacologico.

En la tabla 2 se enumeran algunas de dichas interacciones.
La oxidacién sufre cambios con la edad, la insuficiencia hepatica y con interacciones con

otros farmacos, a diferencia de la conjugacion. Por ello las BZD que solo sufren conjugacion
como lorazepam y oxacepam son preferidas en ancianos y pacientes con hepatopatias.

Digoxina

ISRS

Isoniazida
Ketoconazol
Omeprazol
Betabloqueantes
Anticonceptivos

Aumentan la
concentracion de BZD

FARMACOCINETICAS

Antiacidos

o Carbamazepina
Disminuyen la

concentracién de BZD Levo’dopa
Cafeina
Tabaco
Antidepresivos
Tabla 2: Principales Zel.:lroleptIICf)S
interacciones farmacoldgicas de las < Aumentan efectos nticonvulsivantes
BZD. Danza A, Cristiani F, Tamosiunas FARMACODINAMICAS | . csores Antihistaminicos
G. Riesgos asociados al uso de .
benzodiacepinas. Arch Med Interna Opiaceos
2009; 31 ;42 103-7. A|C0h0|

c.2) BZD y riesgo de caidas

Los accidentes ocupan el séptimo lugar como causa de muerte en los adultos mayores.
Las caidas a su vez, son la principal causa de accidentes en este grupo de edad. Aunque
frecuentemente las caidas no tienen consecuencias mortales, si afectan la salud y la calidad de
vida de las personas.

Las caidas constituyen uno de los sindromes geriatricos mas importantes por su elevada
incidencia y especialmente por las repercusiones que va a provocar en la calidad de vida tanto
del anciano como del cuidador. Se reporta que un tercio de las personas mayores de 65 afios
que viven en la comunidad, sufren una caida anual, elevandose esta frecuencia hasta 40% de
los ancianos mayores de 75 afios. En los ancianos institucionalizados, dadas las caracteristicas
especiales de este grupo (mayores limitaciones funcionales y comorbilidades), la incidencia
aumenta reportandose hasta 50% anual en los Estados Unidos. En ese pais hay mas de un
millén quinientos mil residentes, y entre 10 a 20% de las caidas en instituciones producen
lesiones serias (2-6% fracturas). También la poblacion de estas instituciones se ha envejecido.

Diversos estudios sefalan el aumento del riesgo de caidas en ancianos tratados con BZD.
Un metanalisis mostrd que el riesgo de caidas en mayores de 60 afios aumenta un 41% en
los individuos que las toman. Se evalué el impacto del uso de BZD en la tasa de fracturas de
cadera en cinco paises europeos y en Estados Unidos'™. La mayor utilizacion de BZD se daba
en Espafa (22,3% de la poblacién estaba tratada con BZD en un afo) y la mas baja en Alemania
(4,7%). El riesgo de fracturas de cadera asociado al uso de BZD variaba entre 1,8% en Alemania
y 8,2% en Espana. El riesgo de caidas se valor6 en un 40%. En nuestro pais un estudio de casos
controles sugiere que el consumo de BZD aumenta 4,5 veces el riesgo de sufrir una fractura de
cadera.
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c¢.3) BZD en el anciano

En los ancianos se producen cambios fisicos que afectan a la farmacocinética y pueden
llevar a una acumulacion de farmacos en el organismo. Con la edad, aumenta el volumen
de distribucion del farmaco, se prolonga la vida media y se incrementa la sensibilidad de los
receptores.

Entre un 14-25% de los ancianos reciben farmacos potencialmente inapropiados, destacando
las BZD de vida media larga®. Por la mayor prevalencia de enfermedades croénicas, los ancianos
son tributarios de recibir terapias de larga duracién con el riesgo de que surjan mas problemas
relacionados con medicamentos.

Los problemas relacionados con medicamentos se han vinculado con un aumento del nimero
de ingresos hospitalarios y de la estancia hospitalaria, con mayor morbilidad y mortalidad, y
contribuyen sustancialmente al coste hospitalario. El uso de las BZD de vida media larga se
considera inadecuado en los ancianos, especialmente en aquellos de mayor edad, ya que surge
una potenciacion de los efectos adversos y multiples interacciones.

Por lo tanto, los ancianos constituyen un subgrupo especialmente susceptible a efectos
adversos derivados de las BZD, considerando la polifarmacia, comorbilidades, mayor riesgo de
interacciones y caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas.

En la tabla 3 se realizan las recomendaciones a seguir en caso de tener indicacion de
prescripcion de una BZD, evitando de ser posible aquellas con vida media larga.

e Utilizar BZD de semivida corta o intermedia que no sufra metabolismo hepatico

e Evitar la BZD de vida media larga por riesgo de sedacion diurna, con caidas y fractura de cadera.
También presentan mayor riesgo de trastornos de memoria

e Utilizar oxazepam o lorazepam ya que previsiblemente no tengan la eliminacién disminuida ya que
utilizan una via distinta a la hepatica

e Utilizar dosis bajas de BZD. Una buena regla es emplear la mitad de la dosis del adulto.

e Siempre evaluar comorbilidades, polifarmacia y la concomitancia con otros depresores del SNC.

c.4) BZD y deterioro cognitivo

Desde hace muchos afios existen reportes y estudios observacionales, incluso en dosis
Unica que atribuyen a las BZD un riesgo de deterioro cognitivo, sobre todo en determinados
aspectos como son la atencién y la memoria. Sigue sin estar dilucidado a la luz del conocimiento
actual en qué grado el uso crénico o prolongado de BZD produce deterioro cognitivo global o
demencia. Algunos estudios muestran un incremento en el riesgo con el consumo prolongado,
pero la informacién en términos generales es contradictoria. Especial interés en la comunidad
cientifica es el riesgo de demencia, mas ain cuando algunos sintomas iniciales del sindrome
demencial - ansiedad, insomnio — depresién se tratan en muchas ocasiones con BZD. Existen
tres grandes estudios de interés que abordaron esta problematica, dos de los cuales mostraron
un riesgo de demencia asociado al uso prolongado de BZD y otro no.

Un estudio poblacional prospectivo realizado en Francia®?' que incluyé mas de 1000
participantes libres de demencia con seguimiento a 15 afios encontré un riesgo significativo de
50% de demencia en los nuevos usuarios de BZD. De todos modos este estudio presenta varias
limitaciones, ya que por ejemplo, s6lo 95 participantes eran estrictamente nuevos usuarios
de BZD, existieron muchas pérdidas en el seguimiento y no se contemplaron otros factores
de confusién como el trastorno de ansiedad y trastornos del suefio cuyos sintomas pueden
solaparse en sus inicios con el sindrome demencial en etapas iniciales.

Otro estudio canadiense caso-control?? evalué el riesgo de enfermedad de Alzheimer
entre usuarios crénicos de BZD, encontrando un riesgo incrementado significativo entre los
consumidores de BZD. De todos modos varias limitaciones metodoldgicas se le adjudican que
dificultan la generalizacién de los resultados obtenidos.

Finalmente un estudio poblacional prospectivo nortemericano® que incluyé mas de 3000
pacientes no logré evidenciar un aumento en la incidencia de deterioro cognitivo o demencia
entre usuarios de BZD.

Es cierto que la evidencia no es contundente y que existen dudas especialmente de tipo
metodolégicas, en cuanto a establecer una relacién causal entre demencia y uso prolongado de
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BZD?*. También es cierto que se hace dificil llevar adelante este tipo de estudios por multiples
razones, tanto de indole ética, cultural, dificultad para su financiacién (no solo por sus costos
directos), conflicto de intereses, mas alla de lo cientifico técnico. Sin embargo se hace necesario
revisar nuestra prescripcion, ya que se trata de un riesgo mayor que preocupa a la sociedad en
su conjunto, por lo que no es despreciable su consideracion y hasta tanto la evidencia no sea
contundente, habra que aprender a “navegar en la incertidumbre”.

d) ¢{Puedo prescribir las Benzodiacepinas en forma crénica?
¢Como puedo retirarlas?

Una enorme problematica sanitaria es el consumo crénico de BZD. En el Reino Unido, el
Comité de Seguridad de los Medicamentos recomienda utilizar las BZD solamente para el alivio
sintomatico y a corto plazo (2-4 semanas) de la ansiedad o del insomnio?. En Francia, donde
el consumo de BDZ es uno de los mas altos de Europa, la Alta Autoridad de Salud lanzé una
campana institucional con el objetivo de reducir el consumo cronico entre los pacientes mayores
de 65 anos y ofrecidé formacion a los profesionales sobre como actuar para retirarla.

Clasicamente el consumo crénico de BZD es el consumo ininterrumpido por mas de 3
meses. En nuestro medio se estima que la mitad de los consumidores de BZD lo hacen en forma
cronica, lo cual justifica la magnitud de este problemay los riesgos asociados. Ante el consumo
cronico de BZD aparece el fendmeno de dependencia®®.

La dependencia a BZD se debe a la adaptacion fisiolégica del organismo que aparece tras
su uso prolongado de forma que, al interrumpir su administracion, puede producir un malestar
significativo que induce al individuo a mantener el consumo. Esta adaptacion es la base biolégica
para que se produzca tolerancia y de que aparezcan sintomas de abstinencia 6 de retirada al
cesar su consumo.

El riesgo de dependencia aumenta cuanto mayor ha sido la duracion del tratamiento (>3
meses), si las dosis consumidas han sido elevadas 6 si se han utilizado BZD de vida media
corta y elevada potencia ansiolitica, sin embargo, con frecuencia la dependencia aparece tras
un consumo prolongado aunque las dosis no hayan sido elevadas?.

En este punto se analizaran los sindromes derivados del consumo crénico y se mencionaran
estrategias para su deshabituacion.

Cuando se interrumpe el consumo crénico de BZD se pueden desencadenar tres situaciones
clinicamente distintas®:

e Sindrome de abstinencia: Conjunto de sintomas que son la imagen en espejo de los
efectos terapéuticos de las BZD (insomnio, palpitaciones, ansiedad, pérdida de apetito,
temblores, sudoracion, etc.), que el paciente no tiene por qué haber presentado con
anterioridad.

e Sindrome de retirada o rebote: Consiste en la reaparicién de los sintomas por los que se
inicio el tratamiento, con una mayor intensidad y, generalmente, de caracter transitorio.

e Recurrencia o recaida: Es la reaparicion de forma persistente de la sintomatologia inicial
por laque se prescribié la BZD.

Varias publicaciones hacen referencia a intervenciones o estrategias para reducir el consumo
cronico de BZD, algunas de ellas han sido evaluadas en ensayos clinicos y un meta-analisis
las ha comparado entre si?®. Experiencias con solo una intervencién “minima” que consiste
en enviar una carta a los consumidores crénicos de BZD con informacion escrita sobre los
efectos desfavorables a largo plazo y de como hacer para reducir el consumo con una pauta de
descenso gradual de dosis®, consiguen una tasa de retirada que oscila entre el 18 y el 22%. Una
intervencion algo mas estructurada basada en una entrevista con un contenido estandarizado,
realizada por el propio médico del paciente en la que se abordan diferentes aspectos del
consumo crénico de BZD, y que se acompafa de una pauta de descenso gradual de dosis y
de visitas de seguimiento, alcanza una tasa de abandono de la medicacion que varia segun los
diferentes estudios entre el 24 y el 62%3*'. También se ha evaluado si el afiadir otras técnicas de
apoyo basadas en farmacos 6 en técnicas psicoterapéuticas cognitivo-conductuales mejora la
tasa de respuesta®.

Son las intervenciones “aumentadas” 6 “ampliadas”, que consisten en afiadir a la intervencién
anterior, un apoyo que puede ser basado en técnicas psicoterapéuticas o bien un tratamiento
farmacolégico cuyo fin es minimizar los sintomas de abstinencia/retirada. Entre los diferentes
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Tabla 4: Contenidos basicos de
una entrevista estandarizada para una
mejor prescripcion de BZD.
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abordajes con farmacos®®, se han utilizado propanolol, buspirona, carbamazepina, trazodona
e imipramina, también recientemente se ha realizado un ensayo clinico con paroxetina. La
comparabilidad de dichos estudios es escasa y su heterogeneidad limita los resultados, siendo
la imipramina® la que consigue afadir un beneficio de forma estadisticamente significativo a
la tasa de deshabituacion y, la paroxetina®®, en un Unico ensayo clinico con escaso nimero de
pacientes parece ofrecer resultados favorables. Se puede afirmar que el beneficio que aporta
afiadir otros farmacos a la intervencion estructurada es limitado. Por lo tanto, para minimizar el
riesgo de dependencia-tolerancia y la aparicién de los sindromes de interrupcion del tratamiento
siguen siendo la entrevista médica y la relacién médico paciente las claves para una buena
prescripcion y en la enorme mayoria de los casos la mejor estrategia en términos de costo-
efectividad®.

En funcién de la evidencia disponible en la tabla 4 se enuncian algunas claves que son Utiles
en nuestra practica diaria y que mejoraran nuestra prescripcion.

1- De tener el paciente indicacion de BZD escoja aquella que por su perfil farmacocinético sea
adecuada a la situacion clinica. Contemple: comorbilidades, interacciones farmacolégicas
potenciales, edad avanzada.

2- Explicar en qué consisten y para qué sirven las BZD insistiendo en que su efecto beneficioso a
corto plazo.

3- Explicar al paciente problemas derivados del uso prolongado: insistir en la disminucion de reflejos,
el aumento de caidas, las fracturas de cadera y las alteraciones de la memoria.

4- Informar de la importancia de que la retirada sea gradual para “ir adaptando de nuevo nuestro
organismo” y no presentar sintomas desagradables secundarios a la interrupcion del tratamiento.
Consense con el paciente una pauta de retiro individualizada.

5- Garantizar el apoyo y la resolucién de problemas que puedan surgir durante todo el proceso.

La mejor medida preventiva es prescribir la medicacion durante un periodo limitado,
informando al paciente desde el inicio de la duracion del tratamiento, asi como de los efectos
adversos de su utilizacién a largo plazo®’.

Es necesario identificar y abordar los casos que son susceptibles de ser deshabituados,
pacientes que consumen una benzodiazepina desde hace meses o afos y que el motivo por el
que se le prescribié dista mucho del motivo actual por el que se mantiene el tratamiento®.

En muchas ocasiones el Unico motivo por el que persiste el consumo es evitar el efecto
desagradable de los sintomas de abstinencia. Hay que incrementar la motivacion del paciente
y que acepte el reto propuesto. Generalmente, esto se puede conseguir con la informacién que
se le administra en la visita programada con este fin; se hablara del concepto de dependencia,
de los sindromes de abstinencia y retirada, se informara que a largo plazo pueden tener efectos
desfavorables y se incidira en el riesgo de caidas, fractura de cadera y alteraciones de la
memoria. Asimismo, es importante descartar la existencia de psicopatologia, en cuyo caso sera
necesario abordarla de forma individualizada.

Una vez conseguido el acuerdo del paciente, se valorara el nivel de dependencia que pueda
tener, en funcion del tiempo de consumo, la vida media, la potencia y la dosis de la BZD.

Esto nos ayudara a determinar la rapidez con la que realizar la escalada de dosis. Se
informara de forma detallada al paciente de la pauta de descenso de la dosis que, por lo general,
consiste en descensos entre un 10% y un maximo del 25% de la dosis total diaria, en intervalos
de aproximadamente 2 semanas®. Si es posible, se otorgara por escrito. Siempre es preferible
retirar mas lentamente que demasiado rapido. La retirada demasiado abrupta es traumatica
para el paciente y rapidamente refuerza el sentimiento de no poder prescindir del farmaco
incrementando la dependencia. Es el caso del paciente que una noche se olvida la medicacion
y el insomnio de rebote no le permite dormir en toda la noche. Al dia siguiente su consumo
se ve reforzado por la idea de que nunca va a poder interrumpir la medicacion. Dado que las
benzodiacepinas de vida media corta estan mas relacionadas con la apariciéon de dependencia
y sintomas de retirada que las de vida media larga, numerosos autores proponen, en el caso
de las de vida media corta, hacer un cambio por una de vida media larga, como el diazepam,
para disminuir los efectos desagradables de la retirada. Las dosis de diazepam deben ser
equipotentes con las que estaba consumiendo el paciente (tabla 5), y una vez estabilizado el
cambio, se va descendiendo la dosis, que gracias a su larga vida media y a la presencia de
metabolitos intermedios, va a ir desapareciendo muy lentamente del organismo sin provocar las
interrupciones bruscas que favorecen la aparicion de sintomas de abstinencia.
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Tabla 5: Esquema de
equivalencia de BZD mas utilizadas a
dosis equivalentes de Diazepam.
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Principio activo Dosis equivalentes de Diazepam (mg)
Lorazepam 1 mg 10 mg

Clonazepam 2 mg 20 mg

Alprazolam 1 mg 10 mg

Bromazepam 6 mg 10 mg

Midazolam 5 mg 5mg

Es aconsejable realizar visitas de seguimiento cada 2-4 semanas mientras dure el proceso
de deshabituacion, en las que se abordaran los posibles sintomas que vayan surgiendo, se
reforzaran los logros obtenidos y se proporcionara apoyo, haciendo que el paciente se sienta
escuchado, valorado y acompafado durante todo el proceso. Si se presentan sintomas de
abstinencia/retirada valorables, es preferible mantener la dosis durante 2 semanas mas antes
que continuar el descenso.

A pesar de todo, existe un nimero de pacientes cuyos sintomas de abstinencia/retirada
persisten en el tiempo o que tienen niveles de dependencia muy elevada, sobre los que resulta
muy dificil intervenir. La ansiedad, cuando persiste de forma crénica puede provocar gran
malestar y sufrimiento psicolégico y el tratamiento con dosis bajas de BZD proporciona un
alivio tanto de los sintomas como de la capacidad funcional. En estos casos, el beneficio del
tratamiento, supera los posibles efectos negativos derivados de su utilizacion y puede estar
indicado mantener la medicacién a largo plazo.
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