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Uso prolongado de benzodiacepinas en el paciente anciano
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Las sociedades americanas y europeas de geriatria avalan la retirada de benzodiacepinas en
pacientes ancianos tratados de forma prolongada, ya que su uso se asocia a trastornos del
equilibrio, caidas, sedacién y confusién. En nuestro estudio describimos el uso de
benzodiacepinas en pacientes mayores de 65 afios. Se seleccion6 a la poblacién atendida en
un centro de salud urbano. Se definié como tratamiento prolongado aquellos con una duracion
superior a seis meses. Los datos se obtuvieron del sistema de informacién de tarjeta sanitaria
facilitados por la comunidad auténoma. Se identificaron los pacientes mayores de 65 afios
tratados con benzodiacepinas a partir de los datos de facturacion electronica de las recetas de
éstos farmacos dispensados en oficinas de farmacia durante el periodo enero-septiembre de
2016. De los 19399 pacientes atendidos en este centro, 6766 tenian una edad mayor de 65
afios. El 92.8% de los pacientes con mas de 65 afios estaban tratados con
benzodiazepinas.1263 realizaban un uso prolongado de benzodiacepinas, 92.18% del total. La
préctica habitual difiere de las recomendaciones sobre un uso limitado de benzodiacepinas de
forma prolongada en pacientes ancianos. Lormetazepan, lorazepam y alprazolam son las
benzodiacepinas mas prescritas. Pueden priorizarse estas benzodiacepinas a la hora de iniciar
programas de desprescripcion de benzodiacepinas en la poblacion y proponer otras
alternativas no farmacoldgicas para tratar el insomnio en ancianos.

Palabras clave: Benzodiacepinas, ancianos, seguridad.

Prolonged use of benzodiazepines in the elderly patient. The American and European
societies of geriatrics support the withdrawal of benzodiazepines in elderly patients treated for
a prolonged period, since its use is associated with balance disorders, falls, sedation and
confusion. In our study we describe the use of benzodiazepines in patients older than 65 years.
The population attended in an urban health center was selected. Prolonged treatment was
defined as those lasting longer than six months. The data was obtained from the health card
information system provided by the autonomous community. We identified patients older
than 65 years treated with benzodiazepines from the electronic billing data of the prescriptions
of these drugs dispensed in pharmacy offices during the period January-September 2016. Of
the 19399 patients treated in this center, 6766 were over 65 years of age. 92.8% of patients
older than 65 years were treated with benzodiazepines. 1263 used long-term benzodiazepines,
92.18% of the total. The usual practice differs from the recommendations on a limited use of
benzodiazepines for a long time in elderly patients. Lormetazepan, lorazepam and alprazolam
are the most prescribed benzodiazepines. These benzodiazepines can be prioritized when
initiating programs of benzodiazepine deprescription in the population and propose other non-
pharmacological alternatives to treat insomnia in the elderly.
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Las benzodiacepinas es grupo de psicofarmacos con indicacién
principalmente en el uso a corto plazo del insomnio y trastornos de ansiedad, aunque son
utilizados para tratar convulsiones en la epilepsia o contracturas musculares. Se
caracterizan por un mecanismo de accién farmacolégico a través de la union al receptor
del neurotransmisor acido gamma amino butirico. Las benzodiacepinas se unen al
receptor gabaérgico con mayor afinidad que el propio neurotransmisor. Como
consecuencia de la union se produce un aumento de la frecuencia de la apertura del canal
de cloro y por lo tanto un incremento de la transmision inhibitoria del neurotransmisor
Acido y-aminobutirico (GABA). Se plantea que segun el lugar de union en los receptores
GABA la accion de las benzodiacepinas es mas ansiolitica o se potencia el efecto
sedante. Las benzodiacepinas clasicas interactian de forma aleatoria con los receptores
de forma que es esperable una accién hipndtica y ansiolitica. Las nuevas generaciones de
benzodiacepinas, como los denominados “grupo Z” (zolpidem, zopiclona) tienen un
caracter mas selectivo en su union obteniendo un marcado efecto hipnético (Catalogo de
Medicamentos Consejo General de Colegios Oficiales Farmacéuticos, 2018). La
clasificacion de las benzodiacepinas segln su vida media (Azparren y Garcia, 2014) (ver
Tabla 1).

Tabla 1. Clasificacion de las benzodiacepinas segln su vida media plasmética

FARMACOCINETICA PRINCIPIO ACTIVO VIDA MEDIA (h)
Brotizolam 3-8
Midazolam 1-5
L Triazolam 3-5
ﬁocrcz;;n corta (menos de 8 Bent_azepam >5
Clotiazepam 5.8-6.3
Zolpidem 1524
Zopiclona 5
Flunitrazepam 15-30
Loprazolam 4-15
Lormetazepam 11-30
L . Alprazolam 12-15
Accion media (8 — 24 horas) Bromazepam 1020
Clobazam 18
Ketazolam 6-25
Lorazepam 11-30
Flurazepam 24-100
Accion larga (mas _de 424 g:;?;zeg;;?o 2(3)4?85
horas) Mezcla insulina - —
humana Clord_lazepoxmo 1.5-4
Diazepam 20-100
Halazepam 30-100

El consumo de ansioliticos en el territorio espafiol es superior a la media
europea segun un informe publicado por la Agencia Espafiola del Medicamento y
Productos Sanitarios (AEMPS, 2014) se ha estimado que la prevalencia del consumo de
hipnoticos sedantes en Espafia durante el afio 2011 fue del 11.4%. Con un incremento
cercano al 60% durante el periodo 2000-2012. En funcidn de la vida media de duracién
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de accion, los ansioliticos e hipnéticos mas consumidos fueron los de accion intermedia,
seguidos de los de accién larga. EI mayor incremento de uso se registré también en los
de accioén intermedia, seguidos de los de accion corta 70.4% y 44.1% respectivamente.

El perfil de efectos adversos de las benzodiacepinas en la mayoria de los
pacientes aceptable. Siendo minima la aparicién de reacciones adversas en tratamientos
agudos. De forma general, las indicaciones sobre la duracion adecuada que se recogen en
la ficha técnica de las benzodiacepinas recomiendan utilizar (Ficha técnica diazepam,
2018):

+ La dosis minima eficaz hasta alcanzar un efecto clinico adecuado en los
pacientes, debiendo ser la duracion del tratamiento lo méas corto posible.

» De forma general, el tratamiento no debe ser superior a un intervalo
comprendido entre las ocho a 12 semanas, incluyendo la retirada gradual, necesaria para
evitar efecto rebote y sindrome de abstinencia.

« Tratamientos superiores a seis meses de duracién no mostraron beneficio
clinico.

Por tanto, cuando se realizan tratamiento prolongados superiores a seis meses
la eficacia no estd demostrada y aumentan el riesgo de efectos adversos. En resumen,
existe una relacion beneficio-riesgo desfavorable cuando aumentamos el tiempo de
tratamiento con este grupo de farmacos. Entre los efectos adversos mas comunes que se
han descrito se encuentran la sedacidn, debilidad muscular, ataxia, trastornos cognitivos
y dependencia psiquica y fisca. No obstante, en determinados grupos de poblacion y
cuando se realizan tratamientos prolongados la tasa de eventos de efectos adversos
aumenta. (Danza, Cristiani, y Tamosiunas, 2009).

En pacientes de edad avanzada se producen cambios en la farmacodinamia y
farmacocinética que hacen que exista una mayor sensibilidad a nivel del sistema
nervioso central al efecto de estos fA&rmacos y acumulacion plasmética de los mismos,
especialmente en las benzodiacepinas de accion larga. (Mangoni y Jackson, 2003). Por
lo tanto, en ancianos se recomienda de forma general usar la mitad de la dosis.

También se asocia el uso de benzodiacepinas con en pacientes de edad
avanzada el doble de riesgo de fractura de cadera (Cumming y Le Conteur, 2003)
incremento del grado de demencia o deterioro cognitivo (Madhusoodanan y Bogunovic,
2004) y aumento de la mortalidad entre los pacientes tratados con benzodiacepinas
(Weich, Pearce, Croft, Singh, Crome, Bashford, y Frisher, 2014). En éste grupo de
poblacién existe cierta unificacion de criterios en una prescripcion seleccionada y de
duraciéon limitada de benzodiacepinas. De forma resumida, diversas sociedades
cientificas en el campo de la geriatria a nivel internacional recomiendan:

+ La Sociedad Americana de Geriatria (Beers Criteria, 2015) indican evitar las
benzodiacepinas de accién corta y media por un balance beneficio-riesgo negativo, sobre
las de accion larga recomienda reservar su uso en determinadas indicaciones (vértigos
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severos, deshabituacion alcohdlica, medicacion preanestésica, ansiedad grave
generalizada).

e Los criterios espafioles STOPP-START (Delgado, Mufioz, Montero,
Sanchez, Gallagher, y Cruz-Jentoft, 2009) sobre el cese de medicacidn potencialmente
inapropiada en paciente ancianos recomiendan la retirada de benzodiacepinas cuyo
tratamiento sea superior a cuatro semanas. La sociedad europea no encuentra indicacion
de tratamientos con duracion mas prolongada. En contra de aumentar el tiempo de
tratamiento riesgo de sedacion prolongada, confusion, pérdida de equilibrio, caidas y
accidentes de trafico. La retirada deber realizarse de forma gradual, para evitar la
aparicion del sindrome de abstinencia.

* Dentro de la lista PRISCUS (Holt, Schmiedl, y Thirmann, 2010) de origen
aleman desaconseja las benzodiacepinas de accion corta, éstos son preferibles a los de
vida media larga. En todos los casos se recomienda iniciar con la dosis mas baja, el
menor tiempo posible, vigilar la funcion cognitiva y psiquiatrica.

En pacientes ancianos es recomendable valorar la necesidad de iniciar una
benzodiacepina y evaluar la posibilidad de retirada una vez instaurado el tratamiento. En
este contexto han surgido estrategias de deprescripcion de benzodiacepinas. Consisten en
la retirada gradual de benzodiacepinas en pacientes cuyo beneficio riesgo es negativo.
No obstante las estrategias consisten la planificacion de una retirada gradual de
benzodiacepinas de duracion prolongada, intervenciones psicolégicas, fomentar unos
buenos habitos de higiene del suefio tales como: evitar alcohol o estimulantes, ir a la
cama sblo cuando se tiene suefio, evitar las siestas, no tener en la habitacion
distracciones o ruidos (television, radio), practicar ejercicio antes de acostarse (Grupo de
Trabajo de la Guia de Préactica Clinica para el Manejo de Pacientes con Insomnio en
Atencién Primaria, 2009). Estas estrategias varian en funcion de la organizacién
sanitaria que las emita. Pueden tratarse de simple informacion al usuario sobre el
problema a largo plazo del consumo de benzodiacepinas, aportando un plan de retirada
gradual (Azparren y Garcia, 2014) intercambiar la dosis de benzodiacepina actual a la
dosis equivalente de diazepam.

Los estudios sobre deprescripcion son heterogéneos y son necesarios disefios
de ensayos clinicos para evidenciar la utilidad de un programa de deprescripcion. Las
Ultimas guias basadas en la evidencia que se han publicado al respecto indican: ofertar la
retirada en todos los pacientes en tratamiento con benzodiacepinas por insomnio
primario mayores de 65 afios y en aquellos entre 18 y 64 afios en tratamiento con
benzodiacepinas durante mas de cuatro semanas (Pottie, Thompson, Davies, Grenier,
Sadowski, Welch et al., 2018).

El objetivo de nuestro estudio fue describir el uso de benzodiacepinas en
pacientes mayores de 65 afios.
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METODO

Participantes
Para realizar el estudio se incluy6 a la poblacién atendida en un centro de
salud de atencién primaria urbano de la ciudad de Pamplona.

Instrumentos

Se seleccionaron los pacientes procedentes de una base de datos de la
Comunidad Foral de Navarra que alberga datos de prescripcion electrénica en atencion
primaria. Los datos estaban anonimizados.

Procedimiento

Se identificaron todos los pacientes mayores de 65 afios tratados con
benzodiacepinas a partir de los datos de facturacion electrénica de las recetas de éstos
farmacos dispensados en oficinas de farmacia. Se recogieron los datos durante el periodo
enero a septiembre de 2016. Se seleccionaron variables demogréficas (sexo, edad)
principio activo del grupo de benzodiacepinas, nimero de principios activos por paciente
en el dltimo mes, principios activos prescritos. Se definié como tratamiento prolongado
aquellos con una duracién superior a seis meses.

RESULTADOS

De los 19.399 pacientes atendidos en este centro, 6.766 tenian una edad mayor
de 65 afios. Se seleccionaron en funcion del rango de edad establecidos a 1.370 pacientes
(20.25%) que se encontraban tratados con una 0 mas benzodiacepinas. El 73.7% eran
mujeres, promedio de 78.01 (65-103) afios de edad.

Estratificando el uso de benzodiacepinas por rango de edad se obtuvo la
siguiente distribucion: entre 65 y 74 afios 470 (34.31%); entre 75 y 84 afios 434
pacientes (31.67%); entre 85 y 94 afios 290 (21.17%); mayor de 95 afios 176 (12.85%).

El 11.31% se encontraban en tratamiento con dos 0 mas benzodiacepinas
diferentes. 92.8% de los pacientes estaban tratados con siete benzodiacepinas.

La distribucion en porcentaje de pacientes tratados con benzodiacepinas fue el
siguiente: lormetazepam (30.77%), lorazepam (22.77%), alprazolam (13.21%), zolpidem
(10.15%), bromazepam (6.7%), diazepam (4.81%), clorazepato potasico (3.64%),
loprazolam (2.1%), ketazolam (1.3%), flurazepam (1.2%).

El resto de principios activos con menos del 1%. 1263 realizaban, en el
momento del estudio, un uso prolongado de tratamiento con benzodiacepinas,
correspondiente al 92.18% del total.
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

Los datos sugieren que existe una practica habitual de uso prolongado
superior a seis meses en la mayoria de los pacientes tratados con benzodiacepinas. Estos
datos no estan en concordancia con las recomendaciones actuales de uso en pacientes de
edad avanzada: tratamientos agudos y periodos cortos de duracion. Parece que en nuestra
muestra existe una sobreutilizacion de éstos psicofarmacos. Podemos extrapolar que su
uso se debe, como ocurre en la mayoria de los casos descritos a la indicacion de
insomnio o ansiolitico. No obstante, no se recogié como una de las variables del estudio
la indicacion para la que se prescribi6 en cada paciente. Los datos de prevalencia
obtenidos son superiores, aproximadamente en el doble de pacientes en tratamiento con
benzodiacepinas cuando se compara con el estudio de utilizacién de ansioliticos e
hipndticos durante los afios 2000-2012 publicado por la Agencia Espafiola del
Medicamento, con una diferencia de 11.1 vs 20% (AEMPS, 2013). En dicho estudio no
se limita la edad en el dato de prevalencia contrariamente al limite inferior de 65 afios
que se establecié como criterio de inclusion.

Tampoco se indica si el mayor consumo, ademas de ser debido a un mayor
porcentaje de poblacion tratada puede ser debida a una duracién excesiva de los
tratamientos. Mediante las medidas de dosis habitante dia (DHD) no es posible discernir
entre una mayor poblacion o tratamientos prolongados. Por otra parte, esta diferencia
puede ser debida al tamafio muestral inferior en nuestro estudio.

En nuestro estudio puede existir un importante sesgo de seleccién a la hora de
determinar tratamientos de duracién prolongada. EI motivo de seleccionar duracion
prolongada como aquellos con tratamiento mayor de seis meses como criterio de
inclusion surge al cefiirse a un documento oficial como es la ficha técnica del
medicamento. En éstos se informa que tratamientos superiores a seis meses no mostraron
beneficio clinico. En contraposicion, la opinion del panel de expertos de sociedad
europea de geriatria recomienda la retirada gradual de benzodiacepinas en aquellos
tratamientos superiores a cuatro semanas. Sin embargo, la duracién del tratamiento no
parece poseer la misma importancia para las distintas sociedades de geriatria. Las
recomendaciones de las Sociedad Americana de Geriatria (Beers Criteria, 2015) no
indica duracion maxima recomendada de tratamiento. Probablemente, la eleccion como
criterio de inclusion de una duracién menor podria aumentar el nimero de pacientes
incluidos en el estudio y la modificacion de los resultados finales.

Lormetazepan, lorazepam vy alprazolam son las benzodiacepinas mas
prescritas. Todas ellas benzodiacepinas de accion intermedia. Dicho patrén de consumo
coincide con lo descrito en el informe sobre el consumo de ansioliticos e hipnéticos
elaborado por la Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios en 2013,
tanto en la agrupacién por semivida plasmatica (siendo los mas consumidos los de vida
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intermedia) como en los principios activos (mas consumidos fueron alprazolam y
lorazepam). Por otra parte, sefialar que esta familia de benzodiacepinas no es la
recomendada en pacientes ancianos, en los que se deben priorizar el uso de principios
activos de accidn corta. Ademas, es resefiable una baja tasa de pacientes tratados con
diazepam, benzodiacepina de eleccion en pautas de retirada, puede sugerir un escaso
ndmero de pacientes con tratamiento en retirada. Los datos no son comparables con los
aportados por la Agencia Espafiola del Medicamento ya que el consumo de éste informe
se aporta en dosis por a habitante y dia al afio y nuestros datos corresponden a tasas
respecto al total de pacientes tratados en un periodo inferior al afio. También es
destacable entre los resultados aquellos pacientes en tratamiento con dos 0 mas
benzodiacepinas, con porcentaje cercano al diez por ciento. Segun indica la ficha técnica
de este grupo de farmacos se destina su uso a la monoterapia, no estd recomendada la
combinacion de farmacos que tienen idéntica diana farmacoldgica.

El manejo de benzodiacepinas combinadas suele ser complicado debido a la
dependencia de los pacientes. Una duplicidad de benzodiacepinas puede provocar un
aumento en el riesgo de caida, deterioro cognitivo del paciente e incluso en incremento
de la mortalidad. No obstante, desconocemos la indicacion los pacientes con duplicidad
de éste grupo terapéutico y si existe justificacion en su uso. Hubiera sido conveniente
analizar la historia clinica en estos casos para comprender el motivo de la prescripcion.
Diversos estudios relacionaron el uso de benzodiacepinas con una mayor mortalidad,
incremento del riesgo de fractura de fémur, deterioro cognitivo y otras reacciones
adversas.

Una limitacion de nuestro estudio es su disefio descriptivo. Debido a esto, no
podemos relacionar con una mayor tasa de eventos adversos en aquellos pacientes con
mayor duracion de tratamiento. Seria de interés en futuros estudios o para ésta misma
cohorte realizar un seguimiento sobre la seguridad de las benzodiacepinas o si su uso
precipitd la prescripcién en cascada de otros farmacos para paliar efectos adversos
propios de la benzodiacepinas.

A la vista de los resultados seria oportuno confirmar si se mantiene un
incremento de la prevalencia en otros centros de salud, sin rangos de edad y la
temporalidad de la misma. De esta forma podriamos valorar como accién prioritaria
dentro de las politicas sanitarias la implantacion de estrategias de deprescripcién de
benzodiacepinas. Podrian priorizarse las benzodiacepinas de nuestro estudio
(lormetazepam, lorazepam, y alprazolam) a la hora de iniciar programas de
desprescripcion de benzodiacepinas en la poblacién que incluyan como primera linea de
tratamiento, en el caso del uso de benzodiacepinas como hipnéticos, son medidas de
higiene del suefio y proponer otras alternativas no farmacoldgicas para tratar el insomnio
en ancianos. De forma general podemos concluir que la prescripcion de benzodiacepinas
es inadecuada en la mayoria de los pacientes tratados.
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La causa principal es el uso prolongado mas alld de los seis meses de
tratamiento. La practica habitual reflejada en nuestro estudio difiere de las
recomendaciones propuestas por sociedades cientificas en el campo de la geriatria sobre
un uso limitado de benzodiacepinas en pacientes ancianos. A pesar de esto, debido al
disefio descriptivo del estudio no podemos relacionar una duracion prolongada con una
mayor tasa de eventos adversos relacionados con la medicacion.
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