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RESUMEN

Las benzodiazepinas son uno de los grupos farmacolégicos mas prescritos en la mayoria de paises desarrollados. Sus
beneficios a corto plazo estdn fuera de toda duda, sin embargo su consumo prolongado no esta exento de riesgos.
Existen evidencias para desaconsejar su utilizacién a largo plazo en la mayoria de sus indicaciones, sin embargo no
es infrecuente que el consumo se prolongue durante meses ¢ afios. La mayoria de las prescripciones se inician en
Atencion Primaria. Un adecuado abordaje en el momento de iniciar el tratamiento asi como disponer de la habilidad
para manejar la retirada con estrategias que han demostrado eficacia, son herramientas fundamentales para incor-
porar a la practica clinica habitual.
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ABSTRACT:

Benzodiazepine are one of the most prescribed drugs in developed countries. Their short term benefits are well establis-
hed, but their long term use is not devoid of risks. Although evidence stands against their prolonged use in most cases,
many patients take them for months or years. Most benzodiazepine prescriptions are started by family physicians in
Primary Care, therefore, an adequate assesment at the initial prescription, and managing benzodiazepine withdrawal
through the use of strategies that have been proven to be effective, are important tools to be incorporated to our clinical

practice.
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Introduccién

En el aio 1958, Leo Henryk Sternbach! patenté el clor-
diazepoxido, que fue la primera molécula que demos-
tré ser un farmaco “ansiolitico eficaz con pocos efectos
adversos y sin apenas afectar al estado de conciencia y
la actividad intelectual”. Posteriormente se desarrolld
el diazepam y le siguieron otras muchas moléculas de
caracteristicas similares constituyendo el grupo de las
benzodiazepinas. Se convirtieron en uno de los grupos
farmacol6gicos mads prescritos iniciando una revolu-
cion en el campo de la psicofarmacologia y de la psi-
quiatria en general.

Actualmente son ampliamente consumidas tanto
en Espafia como en la mayoria de los paises de Eu-
ropa?3.
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Sus indicaciones principales son los trastornos de an-
siedad y el insomnio, aunque también son utilizadas como
relajantes musculares, en el manejo de las crisis epilépticas
y como coadyuvantes en la deshabituacion alcohdlica.

Actian potenciando la accién inhibitoria del acido
gamma-aminobutirico (GABA) en la neurotransmision
neuronal.

El beneficio de las benzodiazepinas a corto plazo esta
fuera de toda duda por su eficacia, rapidez de accion y
seguridad dentro del margen terapéutico, sin embargo
su utilizacidon a largo plazo ha estado y sigue estando
en tela de juicio ya que, ademds de su capacidad para
producir tolerancia y dependencia®, se han relacionado
con el aumento de riesgo de accidentes de trafico, incre-
mento de caidas y fracturas de cadera>® y deterioro de
la memoria’.
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Esta capacidad para producir dependencia hace
que, en muchos casos, el consumo de benzodiazepi-
nas se prolongue durante meses, afios e incluso dé-
cadas, en contraste con lo que aconsejan las guias de
practica clinica 6 las recomendaciones de prescrip-
cion racional.

El Comité on Safety of Medicines (CSM) del Rei-
no Unido recomienda textualmente (Guia de Pres-
cripciéon Terapéutica GPT 1, adaptada del British Na-
tional Formulary BNF)”:

1. Las benzodiazepinas estan indicadas para el
alivio, durante un periodo breve (2-4 semanas),
de una ansiedad intensa, invalidante 6 que haga
sufrir exageradamente al paciente, tanto si se
manifiesta sola como si se asocia con insomnio,
6 un trastorno psicosomdtico, orgdnico 6 psico-
tico de corta duracion.

2. El uso de benzodiazepinas para el tratamiento
de la ansiedad “leve y pasajera” es inapropiado
e inadecuado.

3. Las benzodiazepinas deberian emplearse para
tratar exclusivamente el insomnio intenso, in-
validante 6 que haga sufrir exageradamente al
paciente.

Durante el afio 2005 se consumieron en Espafia
algo mas de 52 millones de envases de benzodiazepi-
nas (Fuente: Sistema de facturaciéon RHAZES) y lla-
ma la atencidn, que en el ranking de los 10 principios
activos mas prescritos a cargo del Sistema Nacional
de Salud, dos de ellos, el lorazepam y el alprazolam
sean benzodiazepinas®.

Un reciente estudio? publicado en el afio 2004
analiza la evolucién del consumo de ansioliticos e
hipnéticos en Espaiia durante 8 afios (1995-2002) ob-
servando un crecimiento global del 56% durante el
periodo estudiado y evidencia un consumo en el afio
2002 de 62 dosis habitante dia (DHD).

Aproximadamente dos de cada tres prescripcio-
nes de benzodiazepinas son iniciadas por el médico
de familia en el ambito de atencién primaria donde
ademas se suele realizar el seguimiento y control del
tratamiento. Con frecuencia se plantean dificultades
para manejar su retirada, existen impedimentos tales
como, la escasez de tiempo en consulta, la resistencia
al abandono que nos transmite el paciente y la falta
de habilidad en el manejo de la retirada, que favore-
cen la continuidad de la prescripcion.

No podemos olvidar que estamos en una socie-
dad doénde se priman las soluciones rdpidas frente
a aquellas que requieren esfuerzo, esto favorece la
medicalizacion frente a que se potencien otros abor-
dajes psicoterapéuticos 6 de indole psicosocial que,
ademads de requerir més tiempo, habilidad y forma-

cion por parte del profesional, precisa de una actitud
activa del paciente.

Es pues, el objetivo de este trabajo, realizar una
revision practica de las estrategias evaluadas para re-
ducir el consumo crénico de benzodiazepinas, incidir
en el adecuado manejo al iniciar la prescripcion vy,
recomendar unas pautas de actuacién en Atencién
Primaria para que, en aquellos casos que se conside-
re indicado, abordar la deshabituacién con medidas
de eficacia demostrada y con el menor perjuicio para
el paciente.

Dependencia a benzodiazepinas

La dependencia a benzodiazepinas se debe a la adap-
tacion fisioldgica del organismo que aparece tras su
uso prolongado de forma que, al interrumpir su admi-
nistracion, puede producir un malestar significativo
que induce al individuo a mantener el consumo. Esta
adaptacion es la base bioldgica para que se produzca
tolerancia y de que aparezcan sintomas de abstinen-
cia 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 ¢ si se han utili-
zado benzodiazepinas 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.

Si bien existen casos de consumidores abusivos
con fines recreativos 6 que utilizan las benzodiaze-
pinas como sustitutivos de otras sustancias, el perfil
del consumidor crénico de benzodiazepinas que més
frecuentemente vemos en la préctica clinica es un pa-
ciente que las consume bajo prescripcién médica, en
dosis no excesivamente elevadas y que suelen mante-
nerse estables a lo largo del tiempo®.

Cuando se interrumpe el consumo de benzodiaze-
pinas se pueden desencadenar tres situaciones clini-
camente distintas:

® Recurrencia 6 recaida: Es la reaparicién de
forma persistente de la sintomatologia inicial
por las que se prescribié la benzodiazepina.

e Sindrome de rebote 6 retirada: Consiste en la
reaparicién de los sintomas por los que se ini-
ci6 el tratamiento pero a diferencia de la recai-
da, aparecen entre el 1°y 3° dia tras la supre-
sién, son de mayor intensidad que los iniciales
y son transitorios.

e Sindrome de abstinencia: Son un conjunto de
sintomas que son opuestos a los efectos tera-
péuticos de las benzodiazepinas (insomnio,
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palpitaciones, ansiedad, perdida de apetito, tem-
blores, sudoracién, sintomas gastrointestinales,
fotofobia, cefalea...), de mayor 6 menor inten-
sidad en funcidon de la dosis y del tiempo de con-
sumo, sintomas que el paciente puede no haber
presentado con anterioridad.

Es importante poder diferenciarlos ya que el ma-
nejo serd también diferente. Los sintomas de retirada
normalmente van disminuyendo con el paso de los dias,
suelen ceder a las pocas semanas y puede no ser necesa-
rio reinstaurar el tratamiento.

Intervenciones para la deshabituacion
a benzodiazepinas

En los ultimos afios se han publicado varios articulos
haciendo referencia a intervenciones ¢ estrategias
para reducir el consumo crénico de benzodiazepinas,
algunas de ellas han sido evaluadas en ensayos cli-
nicos y un reciente metaanalisis'® las ha comparado
entre si.

Experiencias con solo una intervencion “minima”12
que consiste en enviar una carta a los consumidores cro-
nicos de benzodiazepinas con informacién escrita sobre
los efectos desfavorables a largo plazo y de cémo hacer
para reducir el consumo con una pauta de descenso gra-
dual de dosis, consiguen una tasa de retirada (medida
como no consumo a los 12 meses) que oscila entre el 18
yel22%.

Una intervencion algo mas estructurada’®!; basa-
da en una entrevista con un contenido estandarizado
(tabla I), realizada por el propio médico de familia del
paciente en la que se abordan diferentes aspectos del
consumo crénico de benzodiazepinas, y que se acompa-
fia de una pauta de descenso gradual de dosis y de vi-
sitas de seguimiento, alcanza una tasa de abandono de
la medicacién que varia segin los diferentes estudios
entre el 24 y el 62%.

También se ha evaluado si el afiadir otras técnicas
de apoyo basadas en fairmacos 6 en técnicas psicote-
rapéuticas cognitivo-conductuales (PCC) mejora la
tasa de respuesta. Son las intervenciones “aumenta-
das” 6 “ampliadas”, que consisten en afladir a la inter-
vencion anterior, un apoyo que puede ser basado en
PCC, fundamentalmente en pacientes con insomnio
crénico, 6 bien un tratamiento farmacolégico cuyo
fin es minimizar los sintomas de abstinencia/retirada.
Entre los diferentes abordajes con farmacos!®>1¢ | se
han utilizado propanolol, buspirona, carbamazepi-
na, trazodona e imipramina, también recientemente
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Tabla |
Contenidos de la entrevista estandarizada

1. Explicar en que consisten y para que sirven las benzo-
diazepinas 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 lo principales problemas derivados del uso
prolongado incidiendo en la disminucién de reflejos, el
aumento de caidas y fracturas de cadera y las alteracio-
nes 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 inte-
rrupcion del tratamiento.

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

se ha realizado un ensayo clinico con paroxetina'’. La
comparabilidad de dichos estudios es escasa y su hetero-
genicidad nos limita los resultados, siendo la imipramina
la que consigue afiadir un beneficio de forma estadisti-
camente significativo a la tasa de deshabituacion vy, la
paroxetina, en un tnico ensayo clinico con escaso nu-
mero de pacientes parece ofrecer resultados favorables.
Podemos decir que el beneficio que aporta afiadir otros
farmacos a la intervencién estructurada es limitado, sin
embargo, afladir PCC a la pauta de retirada gradual de
la benzodiazepina beneficia a los pacientes con insom-
nio crénico que las consumen a dosis bajas'*!8,

Manejo de la retirada de benzodia-
zepinas en Atencion Primaria

El médico de familia tiene una posicion estratégica y
privilegiada en cuanto a cercania y conocimiento del en-
torno del paciente por lo que, en la gran mayoria de los
casos, el abordaje para la deshabituaciéon del consumo
cronico de benzodiazepinas puede y debe realizarse de
forma ambulatoria en Atencién Primaria.

En primer lugar, tenemos que destacar que la me-
jor medida preventiva y nuestra mejor oportunidad
para evitar que un paciente se convierta en un consu-
midor crénico consiste en un adecuado abordaje del
inicio de la prescripcion:
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— Tomar conciencia del problema, evitar iniciar
prescripciones innecesarias y cuando se pres-
criban, hablar con el paciente de la duracion
pues es frecuente que no se establezca limita-
ciéon temporal y se deje en manos del paciente
en funcién de su necesidad.

— Informar al paciente de los beneficios y los ries-
gos que conlleva el tratamiento que iniciamos y
ayudarle a tomar conciencia de la temporalidad
del beneficio asi como de los efectos adversos
de su utilizacién a largo plazo es una medida
eficaz para que el paciente se sensibilice y se
implique en su tratamiento.

Al contrario de lo que ocurre con otras dependencias

a sustancias, los pacientes con dependencia a benzodia-
zepinas rara vez lo van a vivir como un problema, los far-
macos se consumen bajo prescripciéon médica por lo que
la continuidad del tratamiento se valora como decisién
facultativa y, aunque puede ocurrir ocasionalmente, po-
cas veces van a pedir ayuda para “deshabituarse” como
si ocurre con otras sustancias. Es importante, por tanto,
que seamos los propios médicos los que identifiquemos
aquellos casos que son susceptibles de ser deshabituados,
son aquellos pacientes que consumen una benzodiaze-
pina desde hace meses, o afios y que el motivo por el se
le prescribié queda diluido con la necesidad actual de
mantenerlo, en muchas ocasiones, tan solo para evitar
el efecto desagradable de los sintomas de abstinencia.
Captar de forma adecuada los pacientes sobre los que
esta indicado actuar es tan importante como saber que
seria un error intentar retirar las benzodiazepinas a todo
consumidor crénico sin previamente haber evaluado in-
dividualmente cada situacion particular.

Un elemento fundamental es la motivacién del pa-
ciente, hay que conseguir que se implique en la decisién
de abandonar la medicacién, aportdndole informacion
acerca de lo que es la dependencia, el sindrome de abs-
tinencia y los efectos desfavorables de las benzodiaze-
pinas cuando se consumen durante un largo periodo de
tiempo haciendo hincapié en el riesgo de caidas, fractu-
ra de cadera y alteraciones de la memoria (tabla I).

Hay que tener en cuenta la posible existencia de
psicopatologia que se deberd descartar sistemaética-
mente pues sabemos que con frecuencia los trastor-
nos afectivos pueden quedar larvados por el efecto
de la benzodiazepina y, ademads de ser uno de los mo-
tivos de mantenimiento de la prescripcién, dejamos
al paciente sin el beneficio de otras alternativas te-
rapéuticas. En caso de que exista patologia de base
deberd abordarse de forma individualizada.

Se evaluard la existencia y el nivel de dependencia,
en funcion del tiempo de consumo, de la dosis, de la vida
media de la benzodiazepina y de su potencia. Esto nos

ayudaré a determinar el tiempo que precisaremos para
realizar la escalada de dosis que serd mas largo cuanto
mds elevado sea el nivel de dependencia.

La pauta de descenso de dosis debe estar entre
un 10% y un maximo del 25% de la dosis total diaria
en intervalos de aproximadamente 2-3 semanas, acer-
candonos al 10% cuanto mayor estimemos que va a
ser la dependencia y al 25% cuando se supone una
dependencia menor. Si es posible daremos la pauta
escrita al paciente.

Las benzodiazepinas de vida media corta estan mas
relacionadas con la apariciéon de dependencia y sinto-
mas de retirada que las de vida media larga, por ello en
pacientes mds dificiles se propone que, si se consume
una benzodiazepina de vida media corta, cambiar por
otra de vida media larga, como el diazepam con el fin
de disminuir los efectos desagradables de la retirada. La
dosis diaria de diazepam debe ser equivalente a la de
la benzodiazepina consumida (tabla II), y, una vez esta-
bilizado el cambio se va reduciendo paulatinamente la
dosis de diazepam, que gracias a su larga vida media y
a la presencia de metabolitos intermedios, desaparece
lentamente del organismo disminuyendo la incidencia
de sintomas de abstinencia.

Si durante el descenso escalonado de dosis aparecen
sintomas de abstinencia se mantendrd la misma dosis
unas semanas mads antes de bajar al siguiente escalén.
Es preferible retirar la benzodiazepina con una lenti-
tud excesiva que hacerlo demasiado répido. La retirada,
cuando es abrupta, es traumadtica para el paciente y re-
fuerza la dependencia. Si un paciente que consume re-
gularmente una benzodiazepina para dormir se olvida la
medicacion una noche, es probable que el insomnio de
rebote no le permita dormir y asuma que nunca podrd
interrumpir la medicacion. Suspender completamente
la medicacién pude durar desde 4-6 semanas hasta un
afo ¢ mas.

Se recomienda realizar visitas de seguimiento cada
2-4 semanas durante el proceso de deshabituacién en
las que se podran abordar los sintomas que pudieran
aparecer y se proporcionard apoyo y refuerzo de los
logros obtenidos.

A pesar de todo, existe un nimero de pacientes cuyos
sintomas de abstinencia/retirada persisten en el tiempo
0 que tienen niveles de dependencia muy elevada, sobre
los que resulta muy dificil intervenir. La ansiedad, cuan-
do persiste de forma crénica puede provocar gran males-
tar y sufrimiento psicoldgico y el tratamiento con dosis
bajas de benzodiazepinas 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 utilizacién y puede es-
tar indicado mantener la medicacion a largo plazo.
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Tabla Il
Vida media y dosis orales equivalentes de las principales
benzodiazepinas

PRINCIPO ACTIVO VIDA MEDIA (H)* DOSIS EQUIVALENTES
(MG)**
Accion ultracorta (<6h)
Bentazepam 2-5 25
Brotizolam 3-8 0,25
Midazolam 1-5 7,5
Triazolam 3-5 0,125-0,25
Accion corta (6-24h)
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
Accion larga (>24h)
Clobazam 18 10
Cloracepato 30-48 7,5
dipotasico
Diazepam 20-100 5
Flurazepam 24-100 15
Halazepam 30-100 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 segiin diferentes autores.

No hay que olvidar que la mejor herramienta te-
rapéutica de que dispone el médico de familia es una
relaciéon médico—paciente de confianza en la que se
puedan expresar inquietudes, dudas 6 dificultades. Si
el paciente se siente escuchado, acompafnado y valo-
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rado le va a resultar mucho mads fécil el proceso de
deshabituacidn y las probabilidades de que lo finali-
ce con éxito, serdn mayores.

Conclusiones: ideas principales

e Las benzodiazepinas pueden producir dependen-
cia que serd mayor cuanto mds largo ha sido el tra-
tamiento, mayor la dosis consumida y si se utiliza
una benzodiazepina de vida media corta.

e La mejor oportunidad para prevenir el consumo
cronico de benzodiazepinas es evitar iniciar pres-
cripciones innecesarias, cuando se prescriba infor-
mar acerca de beneficios y riesgos y, limitar desde
el principio la duracién del tratamiento.

e Una entrevista con unos contenidos determinados jun-
to con una pauta gradual de descenso de dosis consigue
buenos resultados para conseguir la deshabituacion.

e Lareduccion de dosis deberd ser lenta y gradual,
disminuyendo la dosis diaria en un 10-25% en
funcion del grado de dependencia y en intervalos
aproximados de 2-3 semanas.

e En aquellos pacientes que presentan dificultad
para la reduccién de dosis y que estdn consumien-
do una benzodiazepina de vida media corta, pode-
mos cambiar por otra de vida media larga (diaze-
pam) a dosis equivalentes, e ir reduciendo ésta.
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