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Las benzodiazepinas (BZD) son uno de los grupos
farmacologicos méas ampliamente utilizados en nues-
tro entorno. Actualmente no hay ninguna indicacion
clinica que justifique la prescripcion prolongada de
BZD (mas de 4 semanas), puesto que la practica cli-
nica de mantener el farmaco ininterrumpidamente ge-
nera fendmenos de tolerancia y dependencia.

El uso continuado de BZD tiene unos efectos perju-
diciales a largo plazo que son mas evidentes en la
poblacion geriatrica, en la cual aumenta el riesgo de
caldas, fracturas y deterioro cognitivo. Pero cualquier
persona que tome BZD de manera prolongada pue-
de sufrir, entre otros sintomas, somnolencia diurna,
alteracion de la memoria y disminucion de los reflejos.
Algunos sintomas afectan a las actividades de la vida
diaria, con la posibilidad de aumentar el riesgo de ac-
cidentes.

Para llevar a cabo la deshabituacion hay que implicar
al paciente y realizar, con la supervision del médico

de atencion primaria, un seguimiento estrecho para
reducir gradualmente la dosis hasta dejar la medica-
cion. Asf evitamos el sindrome de abstinencia.

Hay diferentes técnicas para deshabituar el paciente,
pero ninguna de estas ha demostrado que sea signi-
ficativamente mas eficaz que las otras.

Palabras clave: benzodiazepinas, deshabitua-
cion, diazepam, adiccion.

Introduccion

El mejor perfil de seguridad de las benzodiazepinas
en comparacion con los barbituricos ha contribuido
a la alta tasa de prescripcion desde los afos seten-
ta. Aun asi, aunque las benzodiazepinas sean muy
eficaces contra algunos trastornos, pueden generar
adiccion en algunas personas.! Segun las publica-
ciones médicas, en todo el mundo, el porcentaje de
pacientes que toma BZD con prescripcion médica
oscila entre un 2,2% y un 17,6%.2 Su indicacion
principal es el tratamiento de los trastornos de an-
siedad y el insomnio, pero también se utilizan como
relajantes musculares, para el tratamiento de crisis
epilépticas y como coadyuvantes en el tratamiento
de la depresion y en la deshabituacion alcohdlica,
entre otros.®

ATC Farmaco Numero de envases Importe (€)
NO5BAO1 Diazepam 740.780 1.387.193,23
NO5BA02 Clordiazepoxido 83 113,94
NO5BAOS Clorazepato potasico 408.542 971.135,15
NO5BAO6 Lorazepam 1.5694.547 3.255.615,563
NO5BAO8 Bromazepam 242,777 385.552,32
NO5BA09 Clobazam 54.450 136.831,62
NO5BA10 Ketazolam 73.638 336.921,93
NO5BA12 Alprazolam 1.364.212 4.141.987,94
NO5BA13 Halazepam 29.166 116.080,68
NO5BA14 Pinazepam 1.509 3.848,32
NO5BA21 Clotiazepam 5.605 15.071,40
NO5BA51 Diazepam (en combinacion) 91.148 221.221,99
NO5BA55 Clorazepato dipotasico (en combinacion) 50.707 171.789,13
NO5BA91 Bentazepam 14.480 63.712,00



El perfil del paciente que consume BZD con pres-
cripcion médica, sin abuso, es el de una persona
de 39 a 54 anos de edad, que toma estos farma-
cos durante mas de un mes.' Las situaciones que
pueden hacer que a un paciente le receten BZD de
manera prolongada son

1) ansiedad por situacion estresante,
2) malos habitos de suefio,

3) turnos de trabajo cambiantes,

4) trastornos de horario,
)

5) farmacos varios (teofilina, corticoides, etc.)
y toxicos (alcohol, cafeina, nicotina, cocaina,
etc.), y

6) ciertas enfermedades.

Hay que evitar el uso de hipndticos y se tienen que
priorizar las técnicas psicoldgicas para el tratamien-
to del estrés, las técnicas de relajacion y las de hi-
giene del suefo.

Durante el afio 2010, el consumo de farmacos del
grupo ATC NO5 en la region sanitaria de Barcelona
fue de 4.671.644 envases, con un importe total de
11.207.075,18 €.

Riesgo del consumo a largo plazo

Las recomendaciones de las guias de préctica cli-
nica indican que hay que restringir el uso de las
BZD hasta un maximo de 2-4 semanas,* para evi-
tar los efectos adversos a largo plazo, como por
egjemplo somnolencia diurna, disminucion de refle-
jos, deterioro cognitivo, alteracion de la memoria y
un aumento del riesgo de sufrir caidas que pueden
comportar la aparicion de fracturas de cadera en las
personas de la tercera edad.®

En un metandlisis realizado por la Agencia Cana-
diense de Medicamentos y Tecnologias Sanitarias,
las BZD se clasifican en el grupo de los hipndticos
y sedantes (junto con los barbituricos, el hidrato
de cloral y la hidroxizina), como una de las nueve
familias farmacolégicas implicadas en el aumento
del riesgo de caidas en la gente mayor (OR = 1,47;
1C95%: 1,35 - 1,62). El riesgo relativo de sufrir frac-
turas en el grupo de enfermos tratados con BZD es
de 1,34 (1IC95% 1,24 - 1,45).6

Se estima que un 5%-10% de los consumidores
a largo plazo tienen dificultades para suspender el
tratamiento de BZD debido a los sintomas de absti-
nencia (insomnio, ansiedad e irritabilidad).

Se recomienda disminuir gradualmente las BZD
para reducir la posibilidad de aparicion del efecto
rebote, las recaidas y los sintomas de abstinen-
cia, especialmente con el uso prolongado (mas de
4 semanas de uso diario). Sin embargo, hay poco
consenso en cuanto al método mas apropiado para
dejar las BZD.

La forma de realizar la retirada se tiene que adaptar
individualmente segun el estilo de vida del pacien-

te, la personalidad, el estrés ambiental, las razones
que motivaron la prescripcion de las BZD y el apoyo
disponible.

Hay cuestionarios para evaluar el grado de depen-
dencia a las BZD, los cuales son Utiles para compa-
rar la eficacia de la intervencion realizada, pero se
utilizan poco en la préactica clinica diaria.”

Es necesario que el médico que se encarga de
supervisar la reduccion de la dosis, tenga presen-
te que los sintomas de abstinencia se asemejan a
los del trastorno original, lo cual puede propiciar
un incremento de la dosis o una reintroduccion del
farmaco cuando se ha conseguido sacarlo del plan
terapéutico.*

Voshaar et. al. aseguran que dos terceras partes de
las personas que toman BZD crénicamente son ca-
paces de dejar estos farmacos con la ayuda de un
programa de deshabituacion.®

Sintomas de abstinencia

La interrupcion brusca de las BZD puede causar
un efecto rebote o una reaparicion de los sintomas
originales, como por ejemplo ansiedad, insomnio,
inquietud, agitacién, tensién muscular e irritabili-
dad. También pueden aparecer sintomas menos
frecuentes como pérdida de apetito, sudoracion,
nauseas, fatiga, mareos, vision borrosa, pesadillas,
hiperrefléxia y ataxia. Finalmente, rara vez aparecen
delirios, acufenos, confusion, paranoia, alucinacio-
nes, convulsiones y psicosis.®

El sindrome de abstinencia a las BZD puede surgir
desde unas pocas horas después de haber dejado
una benzodiazepina de accion corta hasta tres se-
manas después de interrumpir el tratamiento con
una benzodiazepina de accién prolongada, y en
algunos casos puede continuar semanas 0 meses
después de suspender las BZD.*

La gravedad de esta abstinencia se puede predecir
con variables que dependen del farmaco y variables
clinicas del paciente:™

— farmaco (las dosis altas, los tratamientos de lar-
ga duracion, la potencia relativa de la BZD, una
semivida corta y un inicio de accién rapido);

— variables clinicas (grado de ansiedad mas alto y
depresion antes de empezar a reducir la dosis,
diagnodstico de trastorno de panico, historia de
consumo abusivo de drogas o alcohol, y rasgos
dependientes de la personalidad).

Estrategias para retirar las BZD

El Centro Cochrane lberoamericano revisd en el
2006 todos los estudios publicados sobre interven-
ciones farmacolégicas para reducir la dependencia
a BZD en pacientes no ingresados. Se localizaron
753, de los cuales sélo 8 cumplian los criterios
de inclusion: ensayos comparativos y aleatoriza-



dos que evaluaban como minimo dos programas de
tratamiento de la dependencia a BZD en pacientes
ambulatorios. Los estudios incluidos no se pudieron
agrupar para analizarlos debido a la heterogeneidad
de las intervenciones y las diferencias entre las ca-
racteristicas de los participantes. Los resultados de la
revision apoyan a las politicas de abstinencia gradual
(mas de 10 semanas) y no brusca de la benzodiaze-
pina, puesto que con estas el nimero de abandonos
fue mas bajo vy los participantes consideraron que el
procedimiento era mas favorable.

Respecto a las estrategias de deshabituacion, no hay
ningun consenso sobre cual es la mejor, asi que des-
cribiremos las pautas de los diferentes estudios con
las cuales se obtiene un mejor resultado clinico:™

— la programacion de un calendario para disminuir la
dosis, supervisado por un médico (con indice de
éxito del 24 al 51%);'

— el aviso por escrito al paciente, informandolo de la
necesidad de interrumpir la administracion de BZD
(un 18% de los pacientes lo consigue); 2

— el cambio de una BZD de accion corta por una de
accion larga para evitar fluctuaciones de la dosis
antes de empezar la reduccion;

— elapoyo psicoldgico con terapia cognitiva conduc-
tual, que puede acompanar la primera estrategia o
la segunda, con el cual se han obtenido resultados
contradictorios en cuanto al aumento o no de la
tasa de deshabituacion; y

— laretirada brusca de la benzodiazepina y del trata-
miento farmacoldgico de apoyo (con pocos datos)

En el estudio de Baillargeon et. al. se compara la
terapia cognitiva conductual en combinacién con
la reduccion gradual de la dosis respecto a la mera
reduccion gradual. Los resultados muestran que, al
acabar el tratamiento, un 77% de los pacientes del
grupo de tratamiento combinado habia conseguido
abandonar completamente el tratamiento con BZD,
por solo un 38% en el grupo que se sometié Unica-
mente a la reduccion gradual de la dosis. A los 12
meses de seguimiento, los resultados persistian con
una ligera disminucion en los dos grupos (70% y 24%,
respectivamente).

El cambio de una BZD de semivida corta por otra de
semivida larga antes de la abstinencia gradual no reci-
bié suficiente apoyo en la revision Cochrane.!

Tanto en la revision Cochrane cémo en una busqueda
bibliografica encontramos estudios en los cuales se
utilizan otros farmacos (p. gj. propranolol, buspirona,
progesterona, carbamazepina, imipramina, valproato
y paroxetina) como coadyuvantes para disminuir la in-
tensidad de los sintomas de abstinencia. Parece que
sdlo la carbamazepina puede aportar un beneficio du-
rante la reduccion gradual de la benzodiazepina, pero
son necesarios mas estudios para confirmarlo.

El metandlisis llevado a cabo por el grupo britanico
de Voshaar et. al., en 2006, apoya las intervenciones
que realizan una «atencion intensiva» al paciente: esto
implica una terapia cognitiva conductual junto con la
reduccion sistematica de la dosis de benzodiazepina.
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Generalmente es mas facil retirar las BZD con una
semivida larga, como el diazepam. Las BZD con una
semivida corta (p. €j. alprazolam), al dosificarse cada
6-8 h, presentan grandes fluctuaciones de las con-
centraciones plasmaticas. La concentracion maxima
del farmaco se logra en poco tiempo (Tmax corto),
pero su efecto desaparece con la misma rapidez, de
forma que muchos pacientes presentan un pequeno
sindrome de abstinencia entre una dosis vy la siguien-
te. En estos casos puede ser aconsejable el paso a
una benzodiazepina de semivida larga, excepto en
la poblacién geriatrica, por ejemplo con la pauta si-
guiente:*

1. Cambiar el tratamiento del paciente por una dosis
diaria equivalente de diazepam (tabla 1), preferen-
temente por la noche.

2. Reducir la dosis de diazepam cada 2-3 semanas,
unos 2 0 2,5 mg, y si aparecen sintomas de absti-
nencia, mantener esta dosis hasta que mejoren.

3. Reducir la dosis despacio, si hace falta en esca-
lones menores?. Es preferible reducir la dosis con
una lentitud excesiva que con una urgencia exage-
rada. El tiempo necesario para llegar a suspender
completamente la medicacion puede variar desde
unas 4 semanas hasta un afno o mas. Vicens y Fiol
recomiendan un descenso de entre un 10% y un
25% de la dosis total diaria en intervalos de 2-3
semanas, reduciéndola un 10% si el grado de de-
pendencia es alto y un 25% en los casos en que
se presuponga que la dependencia es mas baja.®

Chang propone diferentes estrategias para reducir
gradualmente el consumo de BZD en la poblacion
geriatrica.® Segun los criterios de Beers, las BZD es-
tan consideradas uno de los grupos de medicacion
no apropiada en la gente mayor y por este motivo, en
funcion del tiempo que hace que los pacientes toman
BZD vy las dosis diarias, Chang propone las estrategias
siguientes:

a) Usuarios que toman dosis bajas: reducir la dosis
un 20% semanal durante 4 semanas.

b) Reduccion directa: reducir un 25% a la semana
hasta que el paciente reciba el 50% de la dosis, y
después reducir una octava parte de la dosis cada
4-7 dias.

c) Cambio a la dosis equivalente de diazepam: redu-
cir un 25% de la dosis la primera semana, un 25%
mas la segunda semana y una octava parte cada
una de las 4 semanas siguientes hasta un total de
6 semanas.

d) Cambio del 50% de la dosis diaria al equivalente
de diazepam: reducir entre un 10 y un 20% diaria-
mente hasta interrumpir el tratamiento por comple-
to. En caso de que la dosis sea alta (méas de 60 mg
de diazepam), reducirla diariamente entre un 5y un
10%.

e) Reduccion lenta: reducir la dosis diaria equivalente
a 2 mg de diazepam cada 1-2 semanas hasta lle-
gar a la mitad de la dosis inicial. Después hacer la
misma reduccioén, pero con el equivalente a 1 mg
hasta la suspension total.

Las ultimas tres opciones recomiendan el paso a
diazepam (inapropiado segun los criterios de Beers)



Tabla 1. Caracteristicas y equivalencias entre diferentes BZD i el diazepam.

Farmaco ref;(::\?: ?: a) T . (h) Mzt:ttix‘?cl)léos Semivida (h) - et:lg:)rl‘il:c:d: cgislo (h) Clasificacion segun el grupo ATC
Alprazolam'” 0,5 1-2 No 12-15 - NO5BA - Ansiolitico
Bromazepam92° 6 2 Si 8-20 120 NO5BA - Ansiolitico
Clobazam'1° 10 2 Si 20 50 NO5BA - Ansiolitico
Clonazepam'” 0,25-0,50 1-2 No 18-50 - NOBAE - Antiepiléptico
Clordiazepdxido'” 10 2-4 Si 5-30 24-96 NO5BA - Ansiolitico
Clorazepato

dipotasico'” 7,5 1-2 Si No significativo 50-100 NO5BA - Ansiolitico
Diazepam'” 5 0,5-2 Si 20-80 50-100 NO5BA - Ansiolitico
Flunitrazepam™2®  0,5-1,0 1-2 Si 16-25 28-30 NO5CD - Hipnético y sedante
Flurazepam'92° 1® 0,5-6 Si 2,3 47-100 NO5CD - Hipndtico y sedante
Halazepam'92° 10 1-3 Si 35 68 NO5BA - Ansiolitico
Ketazolam'™® 7,56-15,0 2 Si 6-25 52 NOSBA - Ansiolitico
Lorazepam'” 1 1-6 No 10-20 - NO5BA - Ansiolitico
Lormetazepam'®2°  0,5-1 0,5-1,5 No 12-13 - NO5CD - Hipndtico y sedante
Midazolam7:2° 7,5 0,25-1,52 No 2-5 - NO5CD - Hipnético y sedante

entendido en el contexto de un paciente con un gra-
do de dependencia alto. Se recomienda cambiar la
dosis total diaria al equivalente en diazepam para fa-
cilitar la reduccion de la dosis y la posterior retirada
de la BZD. El diazepam se elimina mas lentamente y
evita las oscilaciones en la concentracion sanguinea
de la BZD, lo cual facilita la retirada gradual.

Para facilitar la reduccion de la dosis de diazepam,
hay que recordar que los medicamentos se comer-
cializan en nuestro pais en forma de comprimidos
con unas dosis de 2 mg, 2,5 mg, 5 mg, 10 mgy 25
mg y una solucion oral con una concentracion de 2
mg/ml (se excluyen los medicamentos con diaze-
pam por via parenteral y via rectal, y aquellos en los
cuales el diazepam forma parte de una combinacion
de farmacos).

Independientemente del calendario de retirada que
se seleccione, se tienen que tener en cuenta varios
principios generales, como por ejemplo que el profe-
sional tiene que ser consciente de la posibilidad que
el paciente sufra una recaida, un efecto rebote o sin-
tomas de abstinencia.

Se tiene que educar a los pacientes sobre los po-
sibles sintomas de abstinencia (nauseas, vomitos,
anorexia, ansiedad, inquietud, irritabilidad, insom-
nio, temblor, debilidad, falta de coordinacion, vision
borrosa y sudoracion) y la naturaleza transitoria de
estos sintomas. Si el paciente tiene otros trastornos
psiquiatricos, estos se tienen que evaluar y tratar
COMO sea mas conveniente.

Conclusiones

El exceso de utilizacion de las BZD y sus consecuen-
cias implica iniciar estrategias de control desde to-
dos los ambitos de la atencion sanitaria (hospitalario
y atencién primaria). El ingreso hospitalario favorece
la prescripcion de una BZD que generalmente se
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mantiene después del alta, momento en que des-
aparecen las causas que han motivado la prescrip-
cion. La mayoria de las veces se tendria que retirar
el farmaco o recomendar (también en el informe de
alta) la retirada. Esta se tiene que hacer efectiva en
un periodo No superior a cuatro semanas.

Actualmente no hay ninguna indicacion clinica que
justifique la prescripcion prolongada de BZD, puesto
que la practica clinica de mantener el farmaco inin-
terrumpidamente genera fendmenos de tolerancia y
dependencia.'?

La polifarmécia y las interacciones entre farmacos
generan efectos adversos, principalmente en per-
sonas de edad avanzada. A menudo, los efectos
sedantes de las BZD son responsables de caidas y
problemas cognitivos, y comportan sufrimiento para
el paciente y una carga econémica importante para
la sociedad.®™®

Los autores recomiendan retirar gradualmente las
BZD vy sustituirlas con una dosis equivalente de dia-
zepam para evitar el sindrome de abstinencia y me-
jorar la tolerabilidad del proceso de deshabituacion.

Los psiquiatras, los médicos de atencion primaria,
los farmacéuticos y los farmacologos tienen que tra-
bajar conjuntamente para elaborar guias de buena
praxis en la indicacion clinica y la utilizacion de BZD
y llegar a un consenso en cuanto al uso de BZD.™®

El médico de atencion primaria tiene un papel clave
en la deteccion y el control de los pacientes en tra-
tamiento prolongado con BZD vy, por lo tanto, tiene
que disponer de instrumentos y pautas claras que o
permitan tratar adecuadamente este problema.

Conflicto de interes:

Los autores declaran que no tienen ningun conflicto
de interes que pueda influir en las valoraciones obje-
tivas y cientificas del contenido de esta publicacion.
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