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Objetivo. Establecer recomendaciones para un uso adecua-
do de las benzodiazepinas, incluyendo pautas de retirada,
estrategias de deshabituacién y alternativas en el trata-
miento del insomnio. Métodos. Se realizd una busqueda
en PubMed, biblioteca Cochrane, Tripdatabase y UptoDate,
actualizada a fecha marzo 2014. Los datos de consumo se
obtuvieron del Servicio de Prestaciones Farmacéuticas del
Servicio Navarro de Salud. Resultados. Se identifican varias
areas de mejora en la prescripcidn de las benzodiazepinas:
numero de personas tratadas, uso de mas de un principio
activo y duracion del tratamiento. Se han utilizado y evaluado
diferentes estrategias para deprescribir benzodiazepinas.
Una actuacion sencilla, sin visitas de seguimiento y dando
por escrito la pauta de retirada al paciente, consiguié que, al
cabo de 12 meses, el 45% de los participantes abandonaran
el consumo de benzodiazepinas comparado con el 15% del
grupo control. Conclusiones. Para la deprescripcion de ben-
zodiazepinas, una estrategia sencilla en la que se informe al
paciente de la necesidad de reducir el consumo, dandole por
escrito la pauta de retirada, sefialando los posibles efectos
de la retirada y su solucion, resulta eficaz y duradera.
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Introduccion

Las benzodiazepinas (incluyendo también farmacos Z)
son uno de los farmacos maés prescritos en los paises
desarrollados. En Navarra el consumo se mantiene es-
table desde hace varios afos (figural). Enel afio 2013 se
dispensaron 840.327 envases, lo que representd un 8%
del total de medicamentos. Los principios activos mas
prescritos fueron lormetazepan (25%), lorazepam (24%)
y alprazolam (19%). Un 15% de la poblacion navarra es-
tuvo tratada con alguna benzodiazepina, siendo el 66%
mujeres. A cerca de 2.000 pacientes se les prescribieron
25 0mas envases y a 604 pacientes se les prescribid 4 o
mas principios activos diferentes durante el afio.

Fijandonos en la edad, al menos la mitad de los pacientes
apartirde los 85afos y el 2% de los adolescentes de 15-
19 afios, han estado tratados con alguna benzodiazepina
(figura 2).

En relacién a la duracion, el 48% de los pacientes estu-
vieron tratados durante > 4 meses.

Entre octubre y diciembre 2013, la mayor parte de los
pacientes (86%) tomaban un solo principio activo, mien-
tras que un 13% estuvo tratado con dos benzodiazepinas
distintas.

A pesar de que en Navarra permanece constante la pres-
cripcion de benzodiazepinas a lo largo de los ultimos 6
afos, se podria mejorar su utilizacion en aspectos como
la duracién prolongada de los tratamientos, la pres-
cripcién de mas de un principio activo y el nimero de
pacientes tratados. Las benzodiazepinas tienen también
efectos adversos como tolerancia, dependencia, adiccion
o deterioro cognitivo. Incluso un estudio observacional
reciente los relaciona con un aumento de la mortalidad?.

Con estos datos de utilizacion de benzodiazepinas, ¢ esta
justificada su popularidad?, ¢cometemos un error al
infravalorar sus efectos adversos, al mismo tiempo que
sobrevaloramos su eficacia?

Caracteristicas generales de las benzodiazepinas

Las benzodiazepinas acttan potenciando la accién inhi-
bitoria del GABA. Se utilizan principalmente en el trata-
miento delinsomnio y la ansiedad. Son eficaces también
como anticonvulsivantes, relajantes musculares oenla
desintoxicacion alcohdlica. No tienen indicacién como
antidepresivo. El antagonista de la accidn de las benzo-
diazepinas es el flumazenilo.

En tratamientos a corto plazo resultan eficaces, seguras
y con una accidn rapida. Pero en tratamientos prolonga-
dos pueden aparecer problemas de tolerancia (incluso
al cabo de pocas semanas de tratamiento), dependencia,
abusoy sindrome de abstinencia.

Son farmacos adictivos. Segun algunos autores, el
abuso de las benzodiazepinas es un problema silente?.
La deshabituacidn se debe realizar de forma progre-
siva, estableciendo con el paciente el protocolo de
retirada a seguir y valorando, cuando sea necesario,
otras alternativas (tratamientos psicoldgicos y/o
farmacoldgicos).

Diversos factores favorecen la continuidad del trata-
miento. Uno fundamental es la resistencia al abandono
por parte del paciente. Otros factores son la escasez de
tiempo en la consultay las dificultades para manejar la
retirada.

Duracion del tratamiento segtin las fichas técnicas

Las benzodiazepinas deben utilizarse a la dosis minima
que seaeficaz, en monoterapiay sélo en tratamientos cor-
tos de trastornos agudos. La duracidn del tratamientoin-
dicada enfichatécnicaes de 2 a 4 semanas en elinsomnio
yde 8al? semanas en laansiedad, incluyendo en ambos
casos laretirada gradual. Siladuracién es mas larga sera
necesario un seguimiento estrecho del paciente.

Elcomité para la seguridad de los medicamentos (Com-
mitee on Safety of Medicines)?, de la Agencia Britanica
de Medicamentos y Productos Sanitarios, es todavia
mas restrictivo en el uso de las benzodiazepinas. La
recomendacion es que “las benzodiazepinas como
tratamiento del insomnio o la ansiedad deben utilizarse
solo en el alivio sintomatico, con una duracién de trata-
miento de entre 2 y 4 semanas (incluyendo la retirada
gradual) y Unicamente cuando se trate de procesos
graves, incapacitantes o que sometan al paciente a una
tension inaceptable. En ansiedad leve a pasajera su uso
es inadecuado. En trastornos mixtos ansioso-depresivos
el tratamiento no debe superar las 2 semanas”.

Un estudio observacional en el que participaron 43.915
veteranos americanos mostré que, entre los pacientes
que iniciaban tratamiento combinado para la depresién,
el 14,1% seguian tomando la benzodiazepina al menos
1 afio después y que el 0,7% fueron diagnosticados de
abuso de ansioliticos o dependencia“.

Efectos de las benzodiazepinas en el cerebro
y en el comportamiento

Las benzodiazepinas provocan a corto y largo plazo
sedacion, deterioro psicomotor, accidentes y caidas, de-
terioro en las habilidades complejas y de la conduccidn
y comportamientos paraddjicos?.

Un problema de especial importancia es la aparicidn
de deterioro cognitivo grave, que en ancianos puede
confundirse con un comienzo de demencia. Por ello,
actualmente se considera que las benzodiazepinas de-
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Figura 1. Evolucién del consumo de benzodiazepinas y farmacos Z en Navarra (dosis/1000 habitantes/dia).
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ben evitarse en ancianos siempre gue sea posible. Este
problema puede ocurrir también con otros farmacos que
inducen fallos cognitivos?.

Los efectos secundarios son mas frecuentes si se uti-
lizan farmacos de vida media larga (més de 24 horas),
cuando las dosis son mayores a las recomendadas, si la
duracién del tratamiento es prolongada y si se combinan

con otras sustancias psicoactivas como el alcohol. Las
benzodiazepinas de vida media més corta (menos de 8
horas) tienen mayor poder adictivo (tablas 1y 2).

Quedan todavia dos aspectos en los que hay que seguir
investigando: si se producen cambios anatémicos y bio-
quimicos en el cerebro de consumidores de benzodiaze-
pinas alargo plazoy la posibilidad de utilizar flumazenilo
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Tabla 1. Hipnéticos: vida media y dosis equipotentes a Diazepam 5 mg.

Accion corta (menos de 8 horas)

Brotizolam Sintonal®

Midazolam Dormicum®

Triazolam Halcion®

Zolpidem Dalparan®, Stilnox®

Zopiclona Datolan®, Limovan®, Siaten®, Zopiclona®

Accion media (8 — 24 horas)

Flunitrazepam Rohipnol®
Loprazolam Somnovit®
Lormetazepam Noctamid® Loramet®

Accion larga (mas de 24 horas)
Flurazepam Dormodor®

Quazepam Quiedorm®

3= 0,25
1=5 7.5
3= 0125-0,25
15-24 10
5 75
15-30 05-1
4-15 05-1
11-30 05-1
24-100 15
40-55 10

Tabla 2. Ansioliticos: vida media y dosis equipotentes a Diazepam 5 mg.

Accion corta (menos de 8 horas)
Bentazepam Tiadipona®
Clotiazepam Distensan®

Accion media (8 — 24 horas)

Alprazolam Trankimazin®
Bromazepam Lexatin®
Clobazam Noiafren®
Ketazolam Sedotime®
Lorazepam Orfidal®, Idalprem®

Accion larga (mas de 24 horas)
Clorazepato Tranxilim®
Clordiazepoxido

DIAZEPAM

Huberplex®
Valium®, Diazepam®

Halazepam Alapryl®

en la deshabituacidn, para disminuir el malestar de los
sintomas de retirada?.

Precaucion especial en ancianos

Riesgo de demencia

Los ancianos son mas susceptibles a los efectos ad-
versos de las benzodiazepinas. La Sociedad Americana

de Geriatria sefiala cinco cosas que hay que evitar en
ancianos, siendo una de ellas la utilizacién de benzo-

2= 25
58-63 ®
12-15 025-0,5
10-20 3=
18 10
6-25 75
11-30 05-1
30-48 75
15-4 15
20-100 5
30-100 10

diazepinas como primera opcién de tratamiento del
insomnio, agitacion o delirio®. Cuando se prescriba una
benzodiazepina a un anciano, habra que estar alertaala
posible aparicidon de problemas cognitivos. La relacion
entre benzodiazepinas y deterioro cognitivo parece mas
resuelta, mientras que la evidencia en demencia es mas
limitada. Un estudio poblacional realizado en Francia
mostréd que el riesgo de demencia se incrementaba
en aproximadamente un 60% al iniciar el consumo de
benzodiazepinas, HR = 1,60 (IC95% 1,08-2,38). En este
estudio, con un seguimiento de 15 afios, participaron
1.603 pacientes sin demencia (edad media 78,2 afios),



gue comenzaban a tomar benzodiazepinas al menos tres
afnos después de iniciarse el estudio®. No obstante, los
autores sefialan que no se puede confirmar una relacion
causa-efecto ya que se trata de un estudio ecoldgico.

Riesgo de caidas y fracturas de cadera

Diversos estudios sefialan el aumento del riesgo de
caidas en ancianos tratados con benzodiazepinas. Un
metanalisis mostrd que el riesgo de caidas en mayores
de 60 afos aumenta un 41% en los individuos que las
toman, OR=1,41 (IC95% 1,20-1,71)".

Se evalud el impacto del uso de benzodiazepinas en la
tasa de fracturas de cadera en cinco paises europeos
(Francia, Alemania, Italia, Espafia y Reino Unido) y en
Estados Unidos. La mayor utilizacién de benzodiazepinas
se daba en Espafia (22,3% de la poblacién estaba tratada
con benzodiazepinas en un afio) y la mas baja en Alema-
nia (4,7%). El riesgo de fracturas de cadera asociado al
uso de benzodiazepinas variaba entre 1,8% en Alemania
y 8,2% en Espana. El riesgo de caidas se valord en un
40%, RR=1,40(IC95% 1,24-1,58)8.

El hecho de que una benzodiazepina tenga una vida
media de eliminacién corta no se asocia con un menor
riesgo de cafdas al compararla con las de vida media
larga, por lo que unas y otras deben desaconsejarse en
ancianos®.

Aumento de la mortalidad

Se realizd un estudio retrospectivo de cohortes utilizando
datos de prescripcién de atencion primaria en pacientes
mayores de 16 afos y seguidos durante una media de
7,6 afios (0,1-13,4 afios). La utilizacion de hipndticos y
ansioliticos se asocié con un aumento significativo de la
mortalidad durante el primer afio, una vez ajustados los
datos por edad y otros factores de confusion, HR = 3,32
(IC95% 319-3,45)%

¢Son los farmacos Z mejores que
las benzodiazepinas?

Los farmacos Z, zolpidem, zopiclona, zaleplon y eszopi-
clona (los dos ultimos no comercializados en Espafia)
se promocionaron como hipnoticos con un perfil far-
macocinético mejor que el de las benzodiazepinas. Los
principales argumentos a favor fueron su inicio de accién
répido, la vida media corta, una reduccion de la latencia
del suefio sin madificar la arquitectura del suefioy la
disminucién de los efectos residuales durante el dia. Sin
embargo, los fdrmacos Z han resultado ser similares a
las benzodiazepinas en los efectos secundarios, en los
problemas cognitivos, de comportamiento, psicomotor
y conduccion de vehiculos. Todo ello hace que el balance
beneficio-riesgo, sobre todo en ancianos, sea similar
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Solo sedeberia
prescribiruna
benzodiazepina para
elinsomnio cuando las
medidas de higiene del
sueino han fracasado.

al de las benzodiazepinas, por lo que se recomienda
cautela a lahorade prescribir estos farmacos!®. EL NICE
clasificé estos medicamentos como "Sin ventajas frente
alas benzodiazepinas™.,

La zopiclona y eszopiclona tienen una accién mas larga
que el zolpidem, mientras que el zaleplon es de accién
mas corta (vida media de 1 hora). Estan indicados en
el insomnio de inicio pero tienen el problema de que el
efecto va disminuyendo a lo largo de la noche. Actual-
mente hay un interés creciente en promocionarlos en
trabajadores a turnos, pilotos o personal militar'®.

En enero de 2013, la FDA recomendd como dosis inicial
de zolpidem 5 mg para mujeres y la dosis de 5mg ¢ 10
mg para hombres. Si la dosis de 5 mg no es eficaz, se
puede aumentar a 10 mg. Advierte también que el uso
de la dosis alta puede aumentar el riesgo de aletarga-
miento al dia siguiente, importante si se va a conducir y/o
arealizar actividades que requieren una gran atencion*?,

Esta misma cautela la ha propuesto recientemente el
Comité de Farmacovigilancia de la EMA (PRAC) tras
una revision del zolpidem y el riesgo de problemas en
la conduccidn y disminucidn de la alerta mental al dia
siguiente. Concluye que, para disminuir este riesgo, los
pacientes deben tomar la menor dosis que sea eficaz
(nunca mas de 10 mg/d) justo antes de irse alacamay
no tomar otro hipnético la misma noche. En ancianos y
pacientes con insuficiencia hepatica, la dosis recomen-
dada es de 5 mg. Ademas, no se recomienda conducir
o utilizar maquinaria que requiera estar alerta hasta 8
horas después de tomar zolpidem?*®,

Recomendaciones pararealizar laretirada

La retirada de benzodiazepinas hace que los pacientes
mejoren. En un grupo de pacientes mayores de 65 afios
en el que el 60% habian tomado benzodiazepinas du-
rante mas de 10 afos (27% durante mas de 20 afios), se
comprobo que la deshabituacién mejoraba los aspectos
cognitivos y psicomotores, con pocas molestias debidas
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a sintomas de retirada. También se vio una falta de
eficacia de la benzodiazepina como hipndtico, debido
a problemas de tolerancia. EL 80% de los pacientes
consiguieron dejar las benzodiazepinas a los 6 meses*.

La pauta de retirada consiste en una disminucién de
la dosis total diaria que tome el paciente, de entre un
10%y un 25%, segun el grado de dependencia. La dosis
resultante se mantendrd unas 2-3 semanas. La retirada
se realiza con lamisma benzodiazepina o sustituyéndola
por una dosis equivalente de diazepam, que tiene una
vida media larga y que estd comercializado en varias
dosis, Lo que permite disponer de dosis distintas. El
cambio a diazepam es también ventajoso en aquellos
pacientes que presentan una fuerte dependencia psico-
légica a “la pastilla de dormir”. Aungue debemos evitar
las benzodiazepinas de vida media larga, el objetivo de
esta sustitucion es la retirada del farmaco y no el cambio
de una benzodiazepina por otra®®,

Siempre que sea posible, hay que dar por escrito la pauta
de descenso al paciente.

Si aparecen sintomas de abstinencia y/o de retirada,
habrd que mantener la dosis unas semanas mas, o
hasta que desaparezcan los sintomas, antes de bajar
al siguiente escaldn y evitando subir la dosis. Es mas
conveniente realizar la retirada con una lentitud excesiva
gue hacerlo demasiado rapido. La retirada completa
puede durar desde 4-6 semanas hasta un afio o mas.

Sise fracasa, se recomienda la utilizacion intermitente y
no continua de la benzodiazepina. Diversos estudios han
mostrado el beneficio de un tratamiento intermitente,
tanto en pauta fija como “a demanda™.

En 1993 se publicé un test de prediccion de dependencia

ahipndticos que puede ayudar a la hora de establecer el
grado de dependencia (tabla 3).

Tabla 3. Test de prediccién de dependencia a hipndticos*.

Alcomenzarla
prescripcion, debe
limitarse laduracion
del tratamiento.

Estrategias utilizadas en la deshabituacion

Una revision no sistematica publicada en 2010 sefiald
las intervenciones utilizadas en la retirada de las ben-
zodiazepinas'®, Las mas utilizadas son: el envio de una
carta al paciente, una entrevista o charla estructurada
con personal sanitario y la entrevista-charla estructu-
rada junto con apoyo de psicoterapia o de fArmacos. En
algunos casos, estas estrategias se utilizan de forma
combinada.

Intervencion “minima”. Carta al paciente

Es el propio paciente quien realiza la retirada gradual
sin mas apoyo ni contacto con personal sanitario. La
estrategia consiste en identificar los pacientes suscep-
tibles y enviarles una carta, en la que se les informa
de la necesidad de reducir la benzodiazepina, de los
efectos desfavorables del consumo a largo plazoy se
les indica la pauta de descenso'8, Un ejemplo de carta
la podemos encontrar en Cormack MA* o en la utilizada
en una campafia del Ministerio de Salud francés sobre
los problemas del suefio en ancianos (anexo 1)%. De
esta campanfa existen posters, videos en Youtube con
pacientes, médicos y farmacéuticos, y material de apoyo
colgado en la web del ministerio francés.

I T | Resutados
Benzodiazepina 3 1-4= Cie(to riesgo de depepdencia.

. _ : . Retirada gradual minimo 2 semanas
Dosis superiores a la dosis media 2 5.8= Elevado riesgo de dependencia.
Duracion > 3 meses 2 Retirada gradual entre 4 - 12 semanas
Personalidad dependiente o antecedentes 2 8-13=  Dependencia prgsentg. N .
de dependencia a drogas o alcohol Programa de retirada individualizado
Vida media corta (<8 h) 2
Evidencia de tolerancia o aumento de dosis 2

*Tyrer P. ABC of sleep disorders: Withdrawal from hypnotic drugs. BMJ 1993;(306):706-8.



Esta estrategia "minima” ha dado lugar a una tasa de
abandono, medida como no consumo a los 12 meses,
que oscilaentre el 18%y 22%?5.

Intervencion “estructurada”. Entrevista con el médico
o personal sanitario

La entrevista debe tener un contenido estandarizado
donde se aborden aspectos como la temporalidad de los
beneficios a corto plazo, los conceptos de dependenciay
tolerancia, sindrome de abstinencia y sintomas de retira-
da, las consecuencias del consumo crénico (disminucién
de reflejos, caidas, fracturas, alteraciones de memoria),
la necesidad de una retirada, siempre gradual, para “ir
adaptando de nuevo el organismo” y evitar los sintomas
secundarios a la interrupcion del tratamiento, la con-
veniencia de pautar visitas de seguimiento y garantizar
apoyo durante todo el proceso.

Latasa de abandono, medida también como no consumo
alos 12 meses, varia entre un 24%y un 62%?%.

En las distintas experiencias no siempre se han realizado
visitas de seguimiento, lo que simplifica la intervencidn.
En Finlandia se realiz6 un ensayo controlado y aleatori-
zado en el que participaron 591 ancianos mayores de 65
anos a los que se les dio una Unica charla, sin plantear
visitas posteriores. Al cabo de 12 meses, la utilizacién de
benzodiazepinas descendid un 35% en el grupointerven-
cién mientras gue en el grupo control aumentd un 4%2.

Intervencion “reforzada”. Entrevista estructurada
y apoyo psicoldgico y/o de farmacos

Psicoterapia

Consiste en afladir a una estrategia de retirada un apoyo
basado en terapia cognitivo-conductual. Se trata de
identificar y corregir patrones de conducta inadecuados
y aprender habilidades relativas a la higiene del suefio
(anexo 2), control de estimulos o técnicas de relajacion?.
Varios estudios avalan la eficacia de la terapia cognitivo-
conductual afiadida a una pauta de retirada gradual de
benzodiazepinas. En dos de ellos??# se observé que esta
intervencion resultaba adecuada en pacientes ancianos
que sufren de insomnio cronico, aunque la eficacia
puede empezar a constatarse a los meses de iniciada
la retirada.

Farmacos

Apenas hay estudios que avalen la eficacia de los
tratamientos farmacoldgicos como coadyuvantes en
programas de deshabituacion de benzodiazepinas y
su eficacia resulta dudosa. Los mds utilizados son la
melatonina e hidroxicina.
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Elusode
benzodiazepinas en
ancianos aumenta el
riesgo de deterioro
cognitivo, caidas y
fracturas.

Melatonina. Dos ensayos clinicos aleatorizados rea-
lizados en atencién primaria trataron de evaluar si la
melatonina facilita la retirada de benzodiazepinas,
junto a un programa de deprescripcién, en pacientes
con insomnio??, El bajo nimero de participantes y la
baja potencia y dosis de las benzodiazepinas utilizadas
no permitieron extraer conclusiones del papel mediador
de la melatonina en la deshabituacién de las benzodia-
zepinas.

Hidroxicina. Un estudio de retirada de benzodiazepinas
llevado a cabo en 154 pacientes ambulatorios con an-
siedad generalizaday consumidores durante al menos 3
meses de lorazepam 2 mg, concluyé que el tratamiento
durante la deshabituacién con hidroxicina 25 6 50 mg no
mejoraba significativamente los sintomas de ansiedad o
de abstinencia respecto a placebo?’.

Eficacia comparada de las intervenciones
deretirada

Varios metandlisis han comparado la efectividad de
distintas estrategias de retirada de benzodiazepinas?®?,
Se observa que cualquier tipo de intervencidn, hasta la
mas sencilla de implementar (carta, charla o entrevis-
ta), mejoran los resultados gue se obtienen con una
actuacion de rutina. En general, los mejores resultados
se obtienen con unaintervencién a la que se afiaden téc-
nicas de psicoterapia, OR=5,06 (IC 95% 2,68-9,57). Las
intervenciones minimas resultaron también eficaces, OR
=143 (IC95% 1,02-2,02), mientras que la utilizacién de
farmacos no mostrd diferencias significativas con las
intervenciones rutinarias, OR=1,31 (IC 95% 0,68-2,53)%.

El éxito o fracaso de las distintas estrategias depende
del nimero de farmacos distintos que tome el paciente,
uso de antidepresivos, tipo de benzodiazepina, dosis
utilizada y duracién del tratamiento.

Se ha visto que, tras 10 afios de realizar un programa
de deprescripcion mediante una intervencién simple
(carta), el 59% nunca mas volvieron a consumirlas y un
14% las utilizaron a dosis minimas, lo que muestra que
el uso era intermitente y no cronico®.
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Algunas experiencias de deshabituacion
realizadas en espaia

En 2012 se realizé un programa de deshabituacion
en dos centros de atencidn primaria de Barcelona. Lo
[levaron a cabo enfermeras que citaban a los pacientes
y mantenian con ellos una entrevista estandarizada. Se
comentaba y aclaraba la idea que tenian del suefio y de
las benzodiazepinas, se les informaba de los riesgos
y beneficios de su consumo a largo plazo, los efectos
adversos y la posibilidad de desarrollar dependencia.

En la entrevista se fijaba la fecha para comenzar la
retirada y las visitas de control, cada 4 semanas en los
primeros 3 meses. El paciente podia continuar con la
misma benzodiazepina o cambiar a una dosis equivalen-
te de diazepam. Cada 2-4 semanas se iba reduciendo la
dosis un 25%. Si era necesario se afiadia hidroxizina o
valeriana. La variable principal fue “la ausencia de con-
sumo de benzodiazepinas alos 6y alos 12 meses”. Se
considerd clinicamente relevante un descenso del 20%.

Alcabode unafio, el 64,7% mantenia la abstinencia. Este
resultado es similar al obtenido cuando la entrevista la
realizan médicos o psicélogos. Todos los participantes
contestaron un cuestionario validado de salud, SF-12, al
inicio y a las 24 semanas de la intervencion. Se mostré
una mejora en el componente mental, pero no en el fisi-
co, en el grupo que consiguid la deshabituacion. También
se mostrd una mejora estadisticamente significativa en
la ansiedad y la depresion de los pacientes, valorado
segun la escala Goldberg (GADS)%.

Otra experiencia reciente compard dos intervenciones
realizadas en AP. Se trata de un ensayo multicéntrico
controlado y aleatorizado en el que participaron 532
pacientes que llevaban tomando benzodiazepinas al
menos 6 meses. Una vez incluidos los pacientes se
aleatorizaron a tres grupos:

- Entrevista estructurada y visitas de seguimiento

" Entrevista estructurada e instrucciones escritas, sin
visitas de seguimiento

* Grupo control con el manejo habitual

La variable principal fue la “tasa de abstinencia al
cabo de 12 meses". La eficacia en los dos grupos de
intervencion fue similar: un 45% de abandonos de la
benzodiazepina comparado con un 15% en el grupo
control. Los efectos adversos mas frecuentes durante
la retirada fueron insomnio, ansiedad e irritabilidad®3.
Los autores concluyen que una intervencion sencilla,
dando informacidn escrita sobre la retirada gradual, es
mucho mas facil de implementar que una intervencién
con visitas de seguimiento, consume menos tiempo y
consigue los mismos resultados.

Ante tratamientos que
excedan los tres meses
debe plantearse la
deprescripcion.

Farmacos utilizados en el tratamiento delinsomnio
Melatonina

Estd indicada en pacientes mayores de 55 afos con
insomnio primario, caracterizado por un suefio de mala
calidad y durante un periodo maximo de 13 semanas®.
Puede mejorar los sintomas de jet-lag, pero no resulta
eficaz en trabajadores a turnos® ni en el insomnio secun-
dario a otros problemas. En cuanto a su uso en pediatria,
diferentes guias®®" reconocen sus posibles beneficios en
trastornos del suefio, especialmente en nifios con otras
patologias asociadas como autismo, epilepsia, TDAH o
con trastornos del desarrollo neurolégico. No obstante,
un informe de la Sociedad Espafiola de Pediatria®,
junto con otras sociedades cientificas, desaconseja la
generalizacion del uso de melatonina en nifios sin una
supervision médica, insistiendo en la importancia de su
uso a dosis bajas.

Elempleo de la melatonina en el insomnio sigue siendo
controvertido, ya que su eficacia es, alo sumo, modesta.
Puede modificar a corto plazo la latencia, la duracion
total del suefioy la calidad del descanso, pero en ningdn
caso con relevancia clinica significativa®. No obstante,
puede considerarse su uso ante el fracaso de otras
alternativas terapéuticas y bajo monitorizacion de los
pacientes.

Antidepresivos

Es frecuente el uso fuera de indicacidn de los antidepre-
sivos en el insomnio. Se utilizan dosis subterapéuticas
aprovechando su accién antihistaminica. Los antide-
presivos mas utilizados son doxepina, mirtazapina, ami-
triptilina, trimipramina y trazodona. En general, pueden
mejorar a corto plazo alguna caracteristica del insomnio
asociado a depresion, pero la evidencia en insomnio
primario o su utilizacion a largo plazo es muy limitada“®.



Antihistaminicos AH1

El efecto secundario de somnolencia que presentan los
antihistaminicos de primera generacion ha llevado a su
utilizacion en el tratamiento del insomnio, incluso como
especialidades farmacéuticas publicitarias. Los mas uti-
lizados son difenhidramina, clorfeniramina, prometazina,
hidroxizinay doxilamina.

Una limitacidn de estos farmacos es el répido desarrollo
de tolerancia hipndtica, que puede llegar a ser completa
alos tres dias de tratamiento*, ocasionando unaretirada
brusca del fdrmaco y originando, a su vez, un insomnio
de rebote*?.

En definitiva, sus numerosos efectos secundarios anti-
colinérgicos, la posibilidad de alteraciones cognitivas, la
somnolencia diurna, el riesgo de acumulacién debido a
su vida media larga, asi como el desconocimiento del
rango de dosis efectivo para el tratamiento del insomnio,
hacen que su balance beneficio-riesgo sea desfavorable.
Este riesgo se incrementa especialmente en ancianos,
en los que el uso de antihistaminicos y otros farmacos
utilizados como alternativas para el insomnio, estan
descritos como potencialmente inadecuados para su
Uso en ancianos segun los “criterios Beers"4344,

Clometiazol

Se indica como alternativa a las benzodiazepinas en
ancianos que sufren de estados de confusién y altera-
ciones del suefio propias de la vejez. Algunos estudios
realizados en ancianos lo han comparado con distintas
benzodiazepinas, sin encontrar diferencias significativas
en eficacia y tolerancia®“. La tolerancia y dependencia
psiquica y fisica que puede provocar con tratamientos
superiores a los 7-10 dias limitan su uso a dosis minimas
y breves periodos de tiempo*’.

Valeriana

Ha sido el producto maés estudiado por sus efectos
hipndticos y sus propiedades para mejorar el descanso,
jaquecas nerviosas y depresion. Sin embargo, la evi-
dencia que la sustenta es muy variada y actualmente
no justifica su uso en el tratamiento del insomnio. Un
metanalisis*® que evalud la eficacia de la valeriana frente
aplacebo, mostré un aumento no significativo del tiem-
po de latencia del suefio favorable a la valeriana (0,70
minutos) y una mejora de la calidad subjetiva del suefio.
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Una minima
intervencion, sin
visitas de seguimiento,
ha mostrado ser eficaz
enladeprescripcionde
benzodiazepinas.

Pese a esta modesta eficacia, la evidencia existente es
insuficiente para recomendar su uso en insomnio, asf
como el empleo de otro tipo de hierbas sedantes. Quizas
ayude laingesta de unainfusién nocturna, ya que puede
aportar un momento de tranquilidad antes de acostarse
y favorecer asf la transicion al adormecimiento®,

Reflexiones finales

Dejar de prescribir tratamientos a los pacientes cuando
ya no los necesitan es una parte esencial de una buena
prescripcion. Existe mucha evidencia cientifica acerca
de como comenzar un tratamiento, pero es muy escasa
la relativa a cudl es la mejor forma de dejar de pres-
cribir. Esto no tendria mayor importancia si la retirada
de medicamentos, cuando resultan innecesarios, fuera
una actividad rutinaria. La inercia de la prescripcion esta-
blece unmarco perfecto para entender por qué algunas
prescripciones llegan a cronificarse, a pesar de estar
recomendadas sélo en tratamientos cortos. Algunos
ejemplos cldsicos de esta realidad son la prescripcion
de benzaodiazepinas, AINE (incluyendo los COX-2), IBP
y analgésicos®.

Para la deprescripcion de benzodiazepinas se ha visto
cémo una intervencidn sencilla, en la gue se sefiala la
necesidad de reducir el consumo, dando la pauta de
retirada al paciente e informando de los posibles efectos
de la retiraday su solucidn, resulta eficaz y duradera.
Un ejemplo de estrategia minima utilizada con otros
farmacos es la retirada de los corticoides orales: los
pacientes salen de la consulta con la informacién sobre
la pauta de retirada.
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Conclusiones

La prescripcion de una benzodiazepina o su con-
tinuacion nunca debe ser sistematica. La asocia-
cion de dos benzodiazepinas no se recomienda.

La duracién del tratamiento con benzodiazepinas
debera ser de 2-4 semanas en caso de insomnio
y de 8-12 semanas en la ansiedad, incluyendo, en
ambos casos, laretirada gradual, que debera ser
progresiva y nunca brusca.

El uso prolongado de benzodiazepinas provoca
problemas de tolerancia y dependencia, sindro-
me de abstinencia, abuso y comportamientos
paraddjicos.

Actualmente se considera que las benzodiaze-
pinas deben evitarse en ancianos siempre que
sea posible, por ser mas sensibles a sus efectos
adversos. Cuando sea necesario prescribirlas,
habra que estar alerta a la posible aparicién de
deterioro cognitivo y a las caidas y fracturas.

Una ‘estrategia minima’ en la que se informe
al paciente de los problemas del consumo de
benzodiazepinas a largo plazo y dando la pauta
de retirada gradual, ha mostrado ser util en la
deprescripcion de benzodiazepinas.

Anexo 1. Carta dirigida a los pacientes utilizada en la
campana francesa.

Estimado sefior/senora:

Uno de los medicamentos que usted toma es (nombre
comercial de la BZ) a unadosis de (comprimidos/dia). Este
medicamento pertenece al grupo de las benzodiazepinas
y medicamentos relacionados.

El estudio de su historia clinica muestra que usted podria
dejar de tomar este medicamento sin alterar su salud o su
bienestar. De hecho, hoy se sabe que la eficacia de las ben-
zodiazepinas, disminuye mucho a medida que se utilizan,
COMO es Su caso.

Adema3s, estos farmacos pueden tener efectos perjudicia-
les, especialmente en los ancianos: pueden causar caidas y
problemas de memoriay aumentar el riesgo de accidentes
entre los conductores que los toman.

Le propongo que juntos vayamos reduciendo poco a poco
el consumo de este medicamento, para dejarlo, si todo va
bien, en algunas semanas. Para evitar problemas, es muy
importante que esta retirada se haga progresivamente bajo
supervision médica.

Para ayudarle, le envié un calendario de retirada del medi-
camento que rellenaremos juntos en una proxima consulta,
si a usted le parece bien.

Por supuesto, estoy a su disposicion para responder a todas
Sus preguntas.

Un cordial saludo

Anexo 2. Medidas de higiene del suefio.
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