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Las benzodiazepinas son medicamentos que han demostrado su eficacia v seguridad a corto plazo (8-12 semanas) en trastornos
de ansiedad severa e insomnio intenso. Aunque hay documentacién que no justifica su uso a largo plazo, en la actualidad, se siguen
prescribiendo durante periodos mucho mds largos, a veces durante anos, provocando un aumento de los riesgos asociados a su uso
improcedente. Es importante identificar aquellas situaciones en las que el uso de benzodiazepinas es inadecuado v proceder a su retirada.

INTRODUCCION

Las benzodiazepinas (BZD) son uno de los grupos farmaco-
l6gicos maés prescritos tanto en Espana como en la mayoria de
los paises desarrollados. Actdan potenciando la accién inhibito-
ria del 4cido gamma amino butirico (GABA) en la transmisiéon
neuronal y, aunque son efectivas en los trastornos intensos de
ansiedad e insomnio, son farmacos potencialmente adictivos.
Las BZD se utilizan principalmente en el tratamiento de la ansie-
dad y del insomnio y estan indicadas en situaciones que limiten
la actividad del paciente o le sometan a un estrés importante.
Otras indicaciones de uso son: anticonvulsivante, relajante mus-
cular, premedicacién anestésica y desintoxicacién alcohdlical.

El uso de BZD para el tratamiento de la ansiedad “leve y
pasajera” es inapropiado?®.

Actualmente, se sigue observando un aumento de su uso
inadecuado; esta situacién no esta exenta de riesgos debido a
los efectos adversos que producen. Las mujeres y los ancianos
son los grupos més consumidores, siendo estos Gltimos los més
vulnerables a los efectos!. Es importante tomar conciencia de
este problema, revisar los tratamientos de pacientes crénicos o
con consumo elevado y evitar prescripciones innecesarias, in-
formando al paciente de los beneficios/riesgos que conlleva el
tratamiento y de que éste es de duracién limitada.

El proceso de deshabituacién se ha de realizar de forma pro-
gresiva estableciendo con el paciente el protocolo de retirada
a seguir y valorando, cuando sea necesario, otras alternativas
(tratamientos psicoldgicos y/o farmacolégicos).

USO PRUDENTE DE BENZODIAZEPINAS:
ADECUACION DE TRATAMIENTOS

La duracién del tratamiento en la ansiedad e insomnio debe
ser lo mas corta posible. En los trastornos de ansiedad no debe

superar las 8-12 semanas, incluyendo la retirada gradual del
mismo?; aunque otros criterios como el del Comité de Seguridad
del Reino Unido establece un periodo inferior (2-4 semanas)?.
En el insomnio puede variar desde unos pocos dias hasta 2 se-
manas, con una duracién maxima de 4 semanas si se incluye la
retirada gradual del medicamento. El tratamiento debe comen-
zar con la dosis méas baja recomendada, sin exceder la dosis
maxima®.

Aunque la mayor parte de las Guias de Practica Clinica*®
establecen las indicaciones y duraciones aconsejadas, existen
discrepancias entre la practica médica y las recomendaciones
sobre su empleo, siendo los problemas mas detectados®:

* Duracidén excesiva de tratamientos. En la practica cli-
nica es frecuente encontrar pacientes que reciben tratamientos
con una duracién muy superior a la recomendada. Estudios de
seguimiento realizados durante 6-9 afos han mostrado que al-
rededor de la mitad de pacientes a los que se les prescribié una
BZD continuaban toméndolas’®.

* Uso incorrecto en ancianos. Las BZD se encuentran
dentro de los medicamentos inapropiados en ancianos segin
criterios Beers y Stopp/Start, especialmente en aquellos de ma-
yor edad, ya que los efectos adversos se potencian atin mas. El
motivo de la no adecuacién de su uso es debido a la disminu-
cién de su metabolismo oxidativo hepatico y de la excrecién
renal, lo que puede producir una acumulacién en plasma. Por
otra parte, presentan una mayor sensibilidad a los receptores de
las BZD consiguiendo con dosis més bajas la misma eficacia y
mayor seguridad. El anciano debe evitar las BZD de vida media
larga (Tabla 1) y se recomiendan las que utilizan la via de conju-
gacién hepética como lorazepam, alprazolam o triazolam®*.

En diversos estudios®!? realizados en ancianos (n=314 y
n=350) se comprobd que el 76-80% consumian BZD de vida
media intermedia y un 20-32% de vida media larga. Ademas,



el lorazepam, BZD de eleccién en este colectivo, se utilizé en un
porcentaje inferior al 40% de las BZD prescritas.

* Deficiente revision de tratamientos. Las revisiones
de los pacientes con tratamientos de BZD se deben realizar de
forma regular, especialmente en aquellos pacientes libres de sin-
tomas, con la finalidad de poder valorar su continuidad e iniciar
la retirada gradual. Sin embargo, en la practica clinica se obser-
va una falta de revisién de tratamientos®.

* Falta de adecuacién a las indicaciones y pautas de
administracién. Diversos autores han indicado que aproxima-
damente 1/3 de los pacientes >65 anos consumidores de BZD
no presentaban una indicacién diagnéstica correcta®.

Un estudio descriptivo transversal en ancianos (n=16.874)
mostré que a uno de cada 6 pacientes que recibian una BZD
se les prescribié simultdneamente otra BZD para el insomnio!?.

Aunque los diferentes protocolos de tratamiento del insom-
nio recomiendan pautas intermitentes debido a la utilizacién de
menor cantidad de farmaco con igual eficacia, varios estudios
muestran que practicamente ninguno de los pacientes consu-
mian las BZD de forma discontinua®.

ABUSO Y CRONIFICACION DE TRATAMIENTOS.
CONSECUENCIAS A LARGO PLAZO

La seguridad de las BZD, en dosis no excesivamente eleva-
das y estables a lo largo del tiempo, sigue siendo objeto de pre-
ocupacion. A pesar de estar indicadas en tratamientos breves®,
en la practica clinica las BZD son frecuentemente prescritas y
consumidas en periodos prolongados, lo que puede hacer que
la relacién beneficio/riesgo sea desfavorable*!?. Asi concluyd,
entre otras publicaciones, un metanalisis de 24 ensayos clini-
cos'® (n=2.417) realizado en personas >60 anos tratadas con
BZD e hipnéticos z (zopiclona, zolpidem, zaleplona). En él, la
probabilidad de que ocurra un efecto adverso (resaca, somno-
lencia, confusién y efectos psicomotores) es el doble del benefi-
cio conseguido en la mejora de la calidad del sueno.

Los inconvenientes a largo plazo de las BZD, ademas de su
capacidad para producir tolerancia y dependencia®*? incluyen:

* Sedacidn y alteraciones psicomotoras que contribu-
yen a aumentar las posibilidades de caidas y otros accidentes
tanto en el hogar como en el trabajo, e incluso riesgo de acci-
dentes de tréficol.

Los ancianos son mas sensibles que los jévenes a los efectos
depresores del sistema nervioso central de las BZD!. En este
tipo de pacientes, una revisién sistematica y metanalisis de 2009
realizado por Woolcott y cols'*, concluye que el uso de medica-
mentos psicotrépicos (BZD, antidepresivos, neurolépticos, ...),
en general, se asocia con un aumento estadisticamente signifi-
cativo del riesgo de caidas.

El riesgo de fracturas asociado al uso de BZD fue de 1,34
(IC 95%:1,24-1,45) en una revisién sistematica y metanalisis
realizado por Takkouche y cols!* en 2007 y es mayor con dosis
elevadas de BZD, sin haber diferencias en cuanto a la vida me-
dia de la BZD.

El riesgo de accidente de tréfico en un estudio observacional
fue el doble en los conductores de vehiculos que habian recibi-
do una prescripcién de zopiclona, zolpidem o nitrazepam, com-
parado con los que no habian recibido ninguna prescripcién de
estos farmacos!®.

Tabla 1. Vida media y dosis orales equivalentes

de las principales benzodiazepinas.

VIDA DOSIS
s MEDIA EQUIVALENTES
(h)* (mg) **
Accién corta (<6 h)
Bentazepam 2-5 25
Brotizolam 3-8 0,25
Midazolam 1-5 7,5
Triazolam 3-5 0,125-0,25
Accién intermedia (6-24 h)

Alprazolam 12-15 0,25-0,5
Bromazepam 10-20 3-6
Flunitrazepam | 15-30 0,5-1
Loprazolam 4-15 0,5-1
Lorazepam 11-30 0,5-1
Lormetazepam | 11-30 0,5-1
Oxazepam 5-10 15

Accibn larga (>24 h)
Clobazam 18 10
Clorazepato
dipotésico 30-48 7.5
Diazepam 20-100 5
Flurazepam 24-100 15
Halazepam 3-100 10
Ketazolam 6-25 7,5
Nitrazepam 15-48 5
Quazepam 40-55 10
Clonazepam 18-50 0,25-0,5

*La vida media presenta una considerable variabilidad individual
**Las dosis equivalentes varian segun diferentes autores
Modificado de Vicens C'2

* Riesgo de deterioro cognitivo. Los efectos de hipné-
ticos benzodiazepinicos sobre la cognicién son relevantes en la
medida en que afecta al rendimiento durante el dia, aunque este
efecto puede disminuir con el tiempo debido a la tolerancia. Sin
embargo, también hay estudios que demuestran que el rendi-
miento puede mejorar después de suspender el uso crénico’®.

Las BZD pueden inducir amnesia anterégrada aun con do-
sis terapéuticas, siendo mayor el riesgo al incrementar la dosis.
El efecto amnésico puede asociarse a conductas inadecuadas
y ocurre més frecuentemente trascurridas varias horas tras su
administracién, por lo que los pacientes deberian asegurarse de
poder dormir de forma ininterrumpida durante 7-8 horas®.

Diversos estudios!” han demostrado que varios dominios
cognitivos (aprendizaje, atencién y capacidad visual-espacial)
quedan afectados en las personas que consumen BZD de for-
ma crénica; sin embargo, las limitaciones de un metanalisis’’ y
las discrepancias en los resultados de una revisién sistemética'*
realizada en ancianos impiden concluir que la exposicién a las
BZD se asocie con un mayor riesgo de declive cognitivo. Son
necesarios estudios bien disenados para evaluar con precisién
el impacto de las BZD en el deterioro cognitivo en el anciano,
donde la terapia a largo plazo es un factor de riesgo'.



* Anestesia emotiva, embotamiento de las emociones.
Las BZD pueden dificultar la adaptacién psicoldgica al trauma
que normalmente tiene lugar con el paso del tiempo. En ata-
ques de panico y en agorafobia pueden inhibir el aprendizaje o
la adquisicién de estrategias alternativas para afrontar el estrés,
incluso pueden obstaculizar la psicoterapia®.

* Depresion. Las BZD pueden causar o agravar la depre-
sién ya existente. Frecuentemente se prescriben en casos mixtos
de ansiedad, trastornos del suefio y depresién, pudiendo en este
tipo de pacientes precipitar al suicidio®!.

* Riesgo de mortalidad. Charlson y cols'* concluyeron, en
una revisién sistematica de 2009, que no hay datos suficientes
para evaluar con precisién la relacién entre BZD y mortalidad.
Sin embargo, posteriormente, en un estudio observacional'® de
pacientes tratados con hipnéticos (n=10.531), fundamental-
mente zolpidem y temazepam seguidos durante una media de
2,5 anos, tuvieron aproximadamente 4,6 veces mayor riesgo de
morir que los pacientes no tratados (n=23.674), aumentando el
riesgo con dosis mas altas.

También se documenta un incremento del riesgo de mortali-
dad de 1,36 (IC 95%:1,09-1,70) en otro estudio de base pobla-
cional® de 14.117 pacientes en el que se recogieron datos cada
dos anos desde 1994 hasta 2007 sobre el uso de ansioliticos,
hipnéticos y muerte.

Se ha sugerido una relacién entre mortalidad-céncer asocia-
da al consumo de BZD e hipnéticos z en 15 estudios epidemio-
l6gicos, aunque debido a las limitaciones en los datos disponi-
bles serfa necesario la confirmacién de los resultados mediante
investigacion clinica®.

* Apnea del sueino. Las BZD pueden exacerbar los cua-
dros de apnea del sueno'®. Este hecho tiene especial importan-
cia en ancianos, ya que la prevalencia de apnea del sueno se
incrementa al aumentar la edad.

* Efectos paradéjicos estimulantes. En ciertas ocasio-
nes, paraddjicamente, las BZD pueden provocar un aumento
de la ansiedad, inquietud psicomotora y conductas agresivas
o irritabilidad?. Estas reacciones son mas frecuentes en nifos y
ancianos®.

* Dependencia farmacolégica fisica/psiquica. Aparece
como consecuencia de la adaptacion fisiolégica del organismo
a las BZD, lo que induce al paciente a mantener el consumo. El
riesgo de dependencia aumenta con tratamientos prolongados
(>3 meses), con dosis elevadas o no, y con BZD de vida media
corta y elevada potencia ansiolitica®-2.

Una encuesta a pacientes que habian recibido un hipnético
(farmacos z y/o BZD), en los dltimos 6 meses, refleja lo que esta
sucediendo en la préctica clinica: alta tasa de prescripciones re-
petidas y una elevada prevalencia de dependencia®.

* Tolerancia. Se desarrolla en periodos y grados diferentes
segun las distintas acciones de las BZD. En los efectos hipnoti-
cos se manifiesta rdpidamente, en unos pocos dias o semanas
de uso regular. Los estudios realizados en pacientes de edad
avanzada indican que, cuando se toman durante periodos lar-
gos, las BZD tienen poco efecto sobre el sueno'.

La tolerancia a los efectos ansioliticos de las BZD se desa-
rrolla méas lentamente, a lo largo de unos meses, observandose
que el uso prolongado puede no disminuir la ansiedad, e inclu-
so agravarla, y aparecer por primera vez ataques de panico y
agorafobial.

(EXISTEN EVIDENCIAS DE SU EFICACIA EN
TRATAMIENTOS PROLONGADOS?

La eficacia de las BZD en tratamientos crénicos ha sido y
es motivo de incertidumbre. Dado que su uso esté restringido
al alivio rapido de la ansiedad severa o insomnio durante un
breve periodo de tiempo, es légico preguntarse si esté justificada
clinicamente la administraciéon de BZD a largo plazo.

La evidencia disponible muestra que las BZD no son efec-
tivas después de unas semanas o meses de uso continuo®. Di-
versas Guias de Practica Clinica*® sugieren que sus efectos no
difieren de manera significativa de los obtenidos con placebo
después de 4 a 6 semanas de tratamiento. Este hecho podria
deberse en parte a que las BZD pierden mucha de su eficacia
a causa del desarrollo del fenémeno de tolerancia'. En el tra-
tamiento de la fobia social, poco se sabe de su eficacia a largo
plazo® y en el del trastorno de panico, su eficacia y tolerabilidad
es cuestionable en comparacién con otros tratamientos®.

RECOMENDACIONES EN LA RETIRADA DE
BENZODIAZEPINAS

Existen diferentes estrategias para reducir y retirar el con-
sumo crénico de BZD, aunque no hay consenso sobre cuél es
mejor. Es el médico de Atencién Primaria por su cercania y co-
nocimiento del entorno del paciente el que abordara principal-
mente su deshabituacién.

Mientras que algunos autores consideran que un 5-10% de
los pacientes que consumen estos medicamentos a largo pla-
zo tienen dificultades para suspender el tratamiento debido a
los sintomas de abstinencia?, otros aseguran que 2/3 de estos
pacientes son capaces de deshabituarse con un programa de
ayuda®.

PROTOCOLO DE RETIRADA

Antes de iniciar el protocolo de retirada es importante te-
ner en cuenta que debe ser un proceso individualizado en el
que influyen varios factores: tipo de BZD, dosis, duracién de
la administracién, estilo de vida del paciente y las razones que
motivaron la prescripcién de las BZD?.

1. Identificacion de pacientes susceptibles.

El médico identificard aquellos pacientes que son suscepti-
bles de ser deshabituados, es decir, los que consumen una BZD
desde hace unos anos, o incluso varios meses. Se ha de tener
en cuenta que la causa por la cual se prescribié puede quedar
enmascarada actualmente, como puede ser, un ingreso hospita-
lario donde la BZD se mantiene después del alta y en otras oca-
siones es el paciente quien quiere evitar el efecto desagradable
de los sintomas de abstinencia!?%2.

2. Informacién al paciente.

Se puede realizar mediante una carta enviada al consumi-
dor crénico de BZD en la que se le comunica los posibles efectos
perjudiciales a largo plazo y cémo hacer para reducir su consu-
mo con una pauta de descenso gradual de dosis. Mediante esta
intervencién se consiguié una tasa de retirada que oscila entre
el 18 y el 22%%.

Otra intervencion estd basada en una entrevista (Tabla 2),
realizada por el propio médico en la que se abordan diferentes
aspectos del consumo crénico de BZD, y que se acompana de
una pauta de descenso gradual de dosis y de visitas de segui-
miento, alcanzdndose una tasa de abandono que varia segin



los diferentes estudios entre el 24 y el 62%2.

Los sintomas causados por la reduccién de BZD pueden
variar desde ansiedad, insomnio, depresién, sintomas senso-
riales (tinnitus, prurito, entumecimiento, etc.), motores (dolores
musculares, debilidad, calambres, espasmos, etc.) y sintomas
gastrointestinales que disminuyen progresivamente mientras
que la funcién cognitiva mejora poco a poco durante la reti-
radal.

Para poder realizar con éxito la deshabituacién de BZD, es
muy importante la motivacién del paciente, implicandolo en la
decision de la retirada, pues sin su colaboracién es practicamen-
te imposible reducir el consumo de la medicacién.

Tabla 2. Contenidos de la entrevista
estandarizada!?.

1. Explicar en qué consisten y para qué sirven las BZD,
insistiendo en su efecto beneficioso a corto plazo.

2. Abordar los conceptos de dependencia como capacidad
del organismo de adaptarse, de lo que es el sindrome de
abstinencia y los sintomas de retirada.

3. Enumerar los principales problemas derivados del uso
prolongado, incidiendo en la disminucién de reflejos, el
aumento de caidas y 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
interrupcién del tratamiento.

5. Garantizar el apoyo y acompanamiento durante todo el
proceso, abordando conjuntamente las dificultades que
puedan surgir.

3. Valoracién del grado de dependencia.
Se valorara la existencia y el nivel de dependencia de la

BZD, en funcién del tiempo de consumo, dosis, vida media y
potencia (Tabla 3).

Tabla 3. Test de prediccion de dependencia

a hipnéticos?.

Benzodiazepina

Dosis elevadas™

Duracién >3 meses
Personalidad dependiente™*
Vida media corta (<8 h)
Tolerancia, aumento dosis

DNDNDDNDNDNDW

* Dosis superiores a la dosis media.
** Historia de dependencia a drogas o alcohol.

Resultados:

0: No dependencia, retirada brusca posible.
1-4: Cierto riesgo de dependencia, retirada gradual
minimo 2 semanas.
5-8: Elevado riesgo de dependencia, retirada gradual
entre 4 y 12 semanas.
8-13: Dependencia presente. Programa de retirada
individualizado.

4. Plan de retirada.

Laretirada (Figura 1) debe realizarse siempre de forma lenta,
uniforme y gradual, en funcién del nivel de dependencia hasta
suprimir la medicacién y asi evitar el sindrome de abstinencia y
conseguir un menor nimero de abandonos?.

* Reducir la dosis. La pauta de descenso de dosis total
diaria variard entre un 10%, en pacientes con una mayor de-
pendencia, y un maximo del 25% en aquellos con un grado de
dependencia menor, generalmente en intervalos de aproxima-
damente 2-3 semanas!? (Figura 1). Si observamos que aparecen
sintomas de abstinencia y/o retirada se ha de mantener la mis-
ma dosis durante el mismo periodo de tiempo o hasta que ha-
yan desaparecido. En aquellos pacientes en los que persisten los
sintomas de abstinencia y/o retirada, se puede cambiar a una
BZD de vida media larga a dosis equipotentes (Tabla 1) como
diazepam, de eliminacién lenta, lo que hace que el organismo
se adapte a la concentracién decreciente de la BZD. Otras BZD
con vida media larga son el clordiazepéxido, el flunitrazepam y
el flurazepam, pero todas ellas se convierten en un metabolito
del diazepam.

El proceso de cambio se debe llevar a cabo gradualmente,
sustituyendo inicialmente solo una de las dosis, preferiblemente
por la noche, en lugar de la dosis total diaria, y continuando la
sustitucién del resto de las dosis, una por una, con intervalos de
unos dias o una semana.

Una vez estabilizado el cambio a diazepam, se va reducien-
do paulatinamente la dosis (por ejemplo se podria reducir 1/10
de la dosis en cada fase de disminucion).

Es preferible reducir la dosis con una lentitud excesiva que
con una premura exageradal.

El cambio de una BZD de semivida corta por otra de semivi-
da larga antes de su retirada gradual no recibié suficiente apoyo
en una revisién Cochrane de 2008%.

La retirada definitiva puede durar desde semanas hasta
anos. Se recomienda realizar visitas de seguimiento cada 2-4
semanas durante el proceso de deshabituacién??.

* Retirada en ancianos. Existen diferentes estrategias?’
para una retirada gradual de BZD en ancianos:

- En pacientes consumidores de dosis bajas, reducir la dosis
un 20% semanal hasta la retirada definitiva.

- En otros pacientes, reducir la dosis un 25% semanalmente
hasta el 50% vy después de la dosis restante, reducir 1/8 parte
cada 4-7 dias.

- Cambio a diazepam: se puede realizar para facilitar la re-
duccién de la dosis y la posterior retirada de la BZD, a pesar
de que segtn criterios Beers y Stopp/Start sea inapropiada en
ancianos.

» Cambio ala dosis equivalente de diazepam: Reducir 1/4
de la dosis en la primera semana, 1/4 durante la sequnda y 1/8
en cada una de las 4 semanas siguientes hasta un total de 6
semanas. Los niveles de las dos tltimas dosis se pueden man-
tener durante un periodo de tiempo mas largo si se necesita.



Figura 1. Retirada de benzodiazepinas

PACIENTES CON CONSUMO CRONICO DE BZD

———————— TESTDE DEPENDENCIA |——n——

| MAYOR DEPENDENCIA |

[ v DOSIS 10% (2-3 SEMANAS) |

| MENOR DEPENDENCIA |

[v DOSIS MAX. 25% (2-3 SEMANAS) |

——— SINTOMAS DE ABSTINENCIA/RETIRTADA | ———

Si NO
| MANTENIMIENTO DOSIS (2-3 SEMANAS) | [ REDUCCION GRADUAL |
| SINTOMAS ABSTINENCIA/RETIRADA | [ RETIRADABZD |
Si | |' NO ,'
BZD ACCION CORTA BZD ACCION LARGA | [ REDUCCION GRADUAL |
Dosis equipotentes
| REDUCCION GRADUAL | | RETIRADABZD |
| RETIRADABZD |
» Cambio al 50% de la dosis equivalente diaria de diaze- gastrointestinales, fotofobia, cefalea, ...) de mayor o menor in-

pam: reducir del 10-20% diariamente hasta la retirada final. En
dosis >60 mg de diazepam reducir la dosis 5-10% diariamente.

+ Reducir la dosis diaria equivalente de diazepam 2 mg
cada 1 6 2 semanas hasta la mitad de la dosis original, después,
reducir 1 mg cada 1 6 2 semanas hasta la reduccién completa.

Un estudio realizado en Atencién Primaria con 273 personas
mayores que habian tomado BZD durante un promedio de 15
anos, demostrd que la reduccién voluntaria de la dosis y la sus-
pensién total de las BZD estaban acompanadas de una mejoria
en el suefo, en la salud tanto fisica como psiquica y en una
disminucién de visitas a su médico de familia®.

Durante el proceso de retirada de BZD se pueden manifes-
tar tres situaciones clinicamente distintas?:

* Recurrencia o recaida: Es la reaparicién de forma per-
sistente de la sintomatologia inicial por la que se prescribié la
BZD.

* Sindrome de rebote o retirada: Consiste en la reapa-
ricién de los sintomas por los que se inici6 el tratamiento, pero
a diferencia de la recaida, aparecen entre el 1¢ y 3* dia tras la
supresion, son de mayor intensidad que los iniciales y son tran-
sitorios.

* Sindrome de abstinencia: Son sintomas opuestos a
los efectos terapéuticos de las BZD (insomnio, palpitaciones,
ansiedad, pérdida de apetito, temblores, sudoracién, sintomas

tensidad en funcién de la dosis y del tiempo de consumo. Pue-
den aparecer después de 4 semanas de uso diario y durar entre
6 u 8 semanas; suelen ser mas severos con dosis mas altas o
duracién mas larga (>1 ano), y con BZD de vida media corta
o intermedia®’.

En pacientes en los que no se puede o ha fracasado la reti-
rada gradual de BZD hipnéticas se sugiere su utilizaciéon de for-
ma intermitente mas que de forma continuada. Varios estudios
han mostrado el beneficio del tratamiento intermitente, tanto
en pauta fija (noches alternas o bien una de cada tres noches)
como a demanda?®.

TECNICAS DE APOYO

Consisten en anadir a las intervenciones anteriores un apo-
yo que puede estar basado en la Terapia Cognitivo-Conduc-
tual® (TCC), método psicoterapéutico que incorpora elementos
de terapia de conducta (aprendizaje de patrones de conducta
mal adaptados y su correccién) y terapia cognitiva que tiene en
cuenta procesos afectivos y cognitivos distorsionados.

Diversos autores comparan la TCC en combinacién con la
reduccién gradual de la dosis respecto a la reduccién gradual
Unicamente. En el grupo TCC/reduccién gradual, un 77% de
pacientes consigue abandonar completamente el tratamien-
to con BZD wvs al 38% que realizan tnicamente la reduccién
gradual??’. Posteriormente, un metandlisis llevado a cabo por
Voshaar y cols.?® apoyé este tipo de intervencién basado en la
terapia combinada.



Respecto a las técnicas de apoyo basadas en farmacos, la
funcién del propranolol en la abstinencia de las BZD es incierta
y la progesterona no ha logrado suprimir los sintomas de absti-
nencia?®. Sin embargo, con imipramina y carbamazepina se han
observado beneficios en la tasa de deshabituacion??.

Los resultados de una revisién de la Cochrane®® en 2008
indican que la carbamazepina ha mostrado beneficios bas-
tante moderados para reducir la gravedad de los sintomas de
abstinencia, aunque mejora significativamente el resultado en
pacientes sin otros tratamientos. Es necesario realizar ensayos
controlados mas grandes para confirmar estos beneficios, eva-
luar los efectos adversos y determinar el momento en que su
uso clinico esta indicado.

A pesar de todo, existen pacientes con niveles de dependen-
cia muy elevada, sobre los que resulta muy dificil conseguir la
retirada completa. En estos casos puede estar indicado mante-
ner la medicacién a largo plazo'®.

OTRAS ALTERNATIVAS

Numerosas evidencias muestran que la psicoterapia es més
segura e incluso tan eficaz como el tratamiento con BZD en la ma-
yoria de los pacientes con trastornos de ansiedad, siendo de pri-
meraelecciénen cuadrosansioso/depresivoslevesymoderados?.

En el tratamiento del insomnio, una reciente revisién siste-
matica®® sugiere que la TCC tiene una eficacia superior vs la
administracién a largo plazo de BZD y otros hipnéticos v sus
efectos pueden ser mas duraderos, siendo una opcién de pri-
mera linea. Por otra parte, se dispone de amplia evidencia de la
eficacia de los tratamientos como el control de estimulos (con-
seguir un ambiente adecuado), la restriccién del sueno v la edu-
cacion de higiene del suefio en ancianos insomnes®.

Existen, ademas, varias alternativas a las BZD de tipo far-
macoldgico:

En el tratamiento de la ansiedad:

Los Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Se-
rotonina (ISRS) o de la Recaptacion de Serotonina vy de
Noradrenalina (ISRSN) son medicamentos antidepresivos
que tienen efectos ansioliticos semejantes a las BZD sin presen-
tar los problemas de tolerancia y dependencia de éstas. Para la
ansiedad de mas de 4 semanas de duracién se puede recurrir
a un antidepresivo antes que a una BZD°. Actualmente, son
el tratamiento de eleccién en la mayoria de los trastornos de
ansiedad crénica manifestdndose su efecto a las 2-3 semanas.

La pregabalina comparada con placebo demuestra ser efi-
caz en los sintomas psiquicos y sométicos manifestados en los
trastornos de ansiedad y es bien tolerada. Los efectos adversos
se asocian con somnolencia, vértigos y dolor de cabeza. Dado
que la experiencia clinica con este farmaco es limitada, no esta
considerado como farmaco de primera eleccién®!.

La hidroxizina, empleada generalmente como antihistami-
nico, posee accién sedante y tranquilizante. Comparada con pla-
cebo mejora los sintomas de ansiedad, y frente a otros farmacos
(bromazepam y buspirona) no se obtienen diferencias significati-
vas en la efectividad. La experiencia clinica también es limitada®'.

Hierbas medicinales. Son necesarios estudios adicionales,
a ser posible ensayos bien disenados y con un nliimero suficiente
de pacientes, para comparar el efecto de las hierbas medicinales
con el de otros tratamientos usados en los trastornos por ansie-
dad, vy poder extraer asi conclusiones acerca de la efectividad y
la seguridad de esta terapia como una alternativa a las BZD®.

En el tratamiento del insomnio:

Los hipnéticos z se han introducido en el mercado en
los dltimos 20 anos como farmacos de igual eficacia y menos
efectos adversos que las BZD; sin embargo, diversas revisiones
sistematicas v metandlisis'®*? han comparado los efectos y/o se-
guridad de los hipnéticos z vs BZD, mostrando que desde el
punto de vista de eficacia, efectos secundarios y potencial de
dependencia o abuso no hay diferencias clinicamente significa-
tivas entre ambos grupos, por lo que el cambio de prescripciéon
no parece una estrategia util a seguir.

Los antidepresivos triciclicos (doxepina, trimipramina y
amitriptilina), trazodona y mirtazapina con efecto sedante,
a pesar de no tener esta indicacién, se usan como hipnéticos a
dosis menores que las utilizadas en el tratamiento de la depre-
sién. Su uso en algunos paises para el tratamiento del insomnio
ha aumentado en la dltima década®.

Se ha demostrado la efectividad y seguridad de los anti-
depresivos en el insomnio asociado a trastornos de depresion,
aunque hay poca evidencia en el tratamiento del insomnio pri-
mario, debiendo ser reservados para su indicacién mas especifi-
ca, la depresién?.

Existe poca evidencia de la eficacia de los antihistami-
nicos (difenilhidramina y doxilamina) en el tratamiento del
insomnio. Estos farmacos producen somnolencia y nunca me-
joran el sueno, ademas sus efectos anticolinérgicos limitan su
uso®.

El clometiazol puede ser eficaz en ancianos cuando otros
hipnéticos les producen confusién, teniendo siempre en consi-
deracién sus efectos adversos (irritacion nasal y gastrica); tam-
bién puede producir dependencia fisica, por lo que no se debe
tomar en periodos largos de tiempo®. Por otra parte, no hay
estudios suficientes para poder extraer conclusiones acerca de la
efectividad del clometiazol en el tratamiento del insomnio para
este grupo de personas®.

Otros farmacos como gaboxadol, gabapentina, tiagabi-
na, quetiapina y olanzapina no han demostrado eficacia y
seguridad en el tratamiento del insomnio®*.

Existe controversia sobre el uso de melatonina como hip-
ndtico, ya que no hay suficiente evidencia para recomendar su
utilizacién®.

El empleo de hierbas medicinales para el tratamiento del
insomnio es muy antiguo y podrian considerarse una alternativa
si se demuestra que son efectivas y seguras. Actualmente no
hay suficientes evidencias para extraer conclusiones acerca de
la eficacia de la valeriana como hipnético, sin embargo, la com-
binacién de valeriana y lipulo ha demostrado cierta eficacia en
el tratamiento del insomnio leve-moderado aunque se necesitan
mas estudios para confirmar los resultados®.



CONSUMO Y COSTE SOCIO-SANITARIO DE
BENZODIAZEPINAS

El consumo de BZD en Castilla-La Mancha en los ultimos
9 anos se ha incrementado en un 13,02%, pasando de 50,14
DHD (dosis diaria definida por cada 1.000 habitantes y dia)
en 2003 a 56,67 DHD en 2011%. Las BZD mas utilizadas son
lorazepam, alprazolam y lormetazepam (Figura 2).

En el Sistema Nacional de Salud (SNS)%¢, en 2010, las BZD
con accién ansiolitica ocuparon el segundo lugar de consumo,
después de los Inhibidores de la Bomba de Protones y el ter-
cer lugar en Castilla-La Mancha, después de los Inhibidores de
la Hidroximetil Glutaril Co A reductasa®. Las BZD con accién
ansiolitica representan el 5,06% en envases de todos los medi-
camentos prescritos en el SNS* y el 4,19% en Castilla-La Man-
cha® en este mismo periodo de tiempo.

En 2011, en Castilla-La Mancha el consumo de BZD con
accion ansiolitica fue superior a las utilizadas como hipnéticas®
(77% vs 23%) (Figura 2).

Respecto a la edad®, aunque no hay diferencias entre
pacientes menores y mayores de 65 anos, el consumo en los
mayores de 75 anos (no recomendadas segln criterios Beers y
Stopp-Start) fue significativamente superior al del grupo entre

65-74 anos (63% vs 37%) siendo mayor el consumo en la po-
blacién femenina en todos los grupos de edad (Figura 3).

Los costes sociales y sanitarios derivados del uso de BZD
son dificiles de cuantificar aunque son considerables v pueden
constituir una importante carga econémica y social®.

Los podemos clasificar en:

- Costes directos derivados de la prescripcion de recetas. En
2011 las BZD con accién ansiolitica se encontraron dentro de los
subgrupos terapéuticos de mayor importe (4,16 millones de €)
en Castilla-La Mancha®.

- Costes indirectos derivados de su uso prolongado: aumen-
to del riesgo de accidentes, fracturas de cadera cuya tasa en
Castilla-La Mancha (151/100.000) es una de las mas altas de
Espana, superando la media nacional (103,76/100.000) y con
un coste medio por estancia de 8.365 €%, intento de suicidio,
mayor riesgo de comportamiento agresivo y de agresiones fisi-
cas asi como de otros comportamientos antisociales y los de-
rivados del proceso de deshabituacién (destacando los costes
anadidos del tratamiento con TCC)!4, Estas consecuencias po-
drian ser minimizadas si los tratamientos con BZD se redujesen
y los pacientes que deseen retirarlas reciben asesoramiento o
apoyo en la forma de hacerlo.

Figura 2. Consumo de benzodiazepinas en Castilla-La Mancha (2003-2011)
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