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RESUMEN

Investigaciones realizadas en Uruguay mostraron datos epidemioldégicamente relevantes acerca
del consumo de benzodiacepinas, lo cual sumado a uso prolongado nos hace pensar en la
existencia de un problema silente en salud publica. El objetivo de este trabajo fue elaborar una
base de informacion actualizada sobre la eficacia, efectividad y seguridad de Ilas
benzodiacepinas en su uso a largo plazo, como herramienta para contribuir a la generacion de un
programa sanitario para la desprescripcion. Se realizd una revision con 54 trabajos incluidos,
donde se analizaron 28 articulos que se consideraron adecuados para responder los objetivos del
trabajo, por su calidad metodologica y la significancia de sus resultados. De los mismos 3
fueron de eficacia, 6 de efectividad a largo plazo, 6 de seguridad y 14 referidos a la
desprescripcion. Los resultados de las busquedas demostraron que las benzodiacepinas son
eficaces en el tratamiento a corto plazo de la ansiedad y el insomnio. Igualmente no se encontro
evidencia cientifica significativa acerca de eficacia y efectividad de las benzodiacepinas a largo
plazo. Su uso prolongado se asocia a dependencia, tolerancia, efecto rebote, sindrome de
abstinencia y otros efectos adversos como son por ejemplo, caidas y fracturas de cadera o

deterioro cognitivo.

Palabras claves: Benzodiacepinas, Eficacia, Seguridad, Efectividad, Uso a largo plazo, Uso
racional.

INTRODUCCION

Varios trabajos de investigacion clinica a nivel nacional mostraron datos epidemioldgicamente
relevantes acerca del consumo de benzodiacepinas, incluso respecto a otros paises, lo cual
sumado a su uso prolongado nos hace pensar en la existencia de un problema silente en salud
publica. Seguin la literatura extranjera y nacional el uso prolongado de benzodiacepinas se
asocia a deterioro cognitivo, pérdida de memoria, desarrollo de tolerancia y dependencia, mayor
indice de caidas en mayores de 65 afios, entre otros problemas de salud. Esto genera la
necesidad de plantear acciones a diferentes niveles que tiendan a revertir esta situacion, como
por ejemplo la generacion de programas de salud para promover la desprescripcion de estos
farmacos como medida de prevencion cuaternaria. El objetivo de este trabajo es elaborar una
base de informacion actualizada acerca del uso prolongado de las benzodiacepinas y como se
afecta su eficacia y seguridad; de modo que pueda servir como insumo bibliografico para
generar planes de accion.

OBJETIVO GENERAL

Buscar y recopilar informacién actualizada sobre la eficacia y seguridad de las benzodiacepinas,

como herramienta para contribuir a la generacion de un programa de desprescripcion.



OBJETIVOS ESPECIFICOS

1) Seleccionar y analizar la evidencia hallada sobre la eficacia y efectividad de las
benzodiacepinas a largo plazo.

2) Actualizar informacion sobre la seguridad (riesgos, incidencia de efectos adversos y
formas de uso) de las benzodiacepinas en el uso prolongado.

3) Recopilar informaciéon actualizada sobre efectividad de intervenciones de

desprescripcion de benzodiacepinas.

MARCO TEORICO

Las benzodiacepinas son fairmacos psicotropicos que actiian como depresores del sistema nervioso
central. Su accion potencia el efecto inhibitorio de los receptores GABA, mediante la modulacion
alostérica positiva sobre los mismos, lo que aumenta la frecuencia y el tiempo de apertura del canal
ionico de cloruro en respuesta a GABA. Estos receptores estan conformados por 5 subunidades que
conforman un canal i6nico permeable al cloro, y segun la subunidad a la que se una el farmaco, el
efecto que producen. Estas subunidades son a, ; B, ;7 ,5; 9; € 0; p,, Los receptores que contienen
las subunidad a, son los que median las acciones sedante, amnésica, anticonvulsivante, la adiccion y
potenciacion de los efectos del alcohol, pero no estdn implicados en la accion miorrelajante ni en la
ansiolitica. Por el contrario, los receptores que contienen la subunidad o, son los que median la
accion ansiolitica, aunque también podria contribuir la a,. Las subunidades as, localizadas en el
hipocampo, tienen efectos moduladores del aprendizaje y la memoria; y también se han asociado con
el desarrollo de tolerancia a la accion sedante de las benzodiacepinas .

Sus indicaciones descritas en las fichas técnicas (AEMPS y FDA) son como hipnoticos, ansioliticos
y antiepilépticos, aunque también se utilizan para la induccién del suefio o sedacidon consciente, para
procedimientos diagnosticos o quirtirgicos y en el pre y postoperatorio . Como ansioliticos se
utilizan predominantemente diazepam, alprazolam, lorazepam, clonazepam, oxazepam, bromazepam

y como hipnéticos flunitrazepam y midazolam ©.

Segun las principales agencias reguladoras de medicamentos, las benzodiacepinas son utiles como
ansioliticos pero deben usarse por el menor tiempo posible y por un periodo no mayor a 8-12
semanas, incluyendo su tiempo de retirada.” En el tratamiento del insomnio su uso estd
recomendado por periodos menores a 4 semanas a la menor dosis posible.”) Segun las
Recomendaciones para el uso de benzodiacepinas en el Uruguay, la ansiedad se define como

“situaciones con ansiedad intensa, mal adaptativa que provoque un malestar significativo y



alteracion en el funcionamiento” . Estos formacos se consideran un medicamento de segunda linea
que debe utilizarse en conjunto con antidepresivos, mientras se aguarda el efecto de estos tltimos, o
para la sintomatologia de la ansiedad aguda.

El uso de benzodiacepinas por un periodo de tiempo mayor se asocia al desarrollo de tolerancia y
dependencia fisica. Segin el Manual Diagnoéstico y Estadistico para Trastornos Mentales (DSM V)
se entiende como tolerancia a la pérdida gradual del efecto tras la administraciéon continua, siendo
necesario dosis mayores para obtener efectos similares a los iniciales y la dependencia como el deseo
intenso de consumir una sustancia en forma continua o periddica (en el caso de farmacos por
periodos prolongados mayores a los recomendados), teniendo conciencia o no del dafio a la salud
que esto pueda provocar y que se busca el consumo para lograr sus efectos psiquicos o evitar los

sintomas derivados de no consumirla®.

En un estudio sobre el uso de benzodiacepinas en Uruguay entre los afios de 2010 y 2012 se
evidencio un consumo de un 7-11% de benzodiacepinas y un 20% de la poblacién consumio6 al
menos una benzodiacepina diariamente, en su mayoria por periodos mayores a los
recomendados. Se utilizé la informacion de farmacias en instituciones médicas tanto publicas
como privadas y abarco un 62% de la poblacion. El subsector publico contribuy6
principalmente al consumo global y el privado fue el que mayor aumento porcentual tuvo 7.
Otro estudio nacional de tipo observacional descriptivo, analizo el perfil epidemioldgico de las
intoxicaciones en nuestro pais, durante los afios de 2010-2011. Se tomaron los datos de las
intoxicaciones por benzodiacepinas recibidas en el Centro de Informacion y Asesoramiento
Toxicologico y se vio que las benzodiacepinas representan el 22,80% de las consultas por los
agentes toxicos y un 36.53% de los medicamentos. Se observo un predominio de intoxicaciones
en adultos del 74,10% y en el sexo femenino 74,30%, siendo el clonazepam, diazepam y
alprazolam las benzodiacepinas maés utilizadas. La principal causa de intoxicacion fue con fines
de autoeliminacion (89,54%), seguido en frecuencia por las accidentales (8,66%) ®. Estos datos
reflejan un consumo elevado, incluso respecto a otros paises, lo cual sumado a un uso

prolongado nos hace pensar en la existencia de un problema silente en salud publica.

Segun la literatura extranjera y nacional, el uso prolongado de benzodiacepinas se asocia a
multiples trastornos y patologias como deterioro cognitivo, pérdida de memoria, demencia,
trastornos psicomotores (somnolencia, pérdida de concentracion y de coordinacion motora,
ataxia, disartria, diplopia, debilidad muscular, vértigo, confusion mental), mayor indice de
caidas y fracturas de cadera '), Esto genera la necesidad de plantear acciones tendientes a

revertir su consumo cronico, respetando las indicaciones recomendadas para su uso.



METODOLOGIA

Se realizd6 una busqueda bibliografica de articulos cientificos relacionados con el grupo
farmacologico benzodiacepinas, en los cuales se utilizd como referencia la pregunta PICO”
(Qué evidencia actualizada existe acerca de la eficacia y seguridad de las benzodiacepinas a

largo plazo en pacientes mayores de 18 afos?”.

Se realizaron tres bisquedas en Pubmed, una relacionada con la seguridad, otra con la eficacia y

la Gltima con efectividad a largo plazo, que se esquematizan en la figura 1.

TOTAL BUSQUEDA
805

Seguridad Eficacia Efectividad a Portal Timbd
161 540 largo plazo 6
99

C. Inclusion: C. Inclusidn: C. Inclusion: C. Inclusidn:
Adultas idem Idem . Idgm
Hipnético Exclusidn: C. ;:xclusmn: Id|{:r|:1a
Ansiolitico Anestésicos e anj:e.s espafiol.
Exclusion: Epilepsia Fmest'esmos
Anestésicos Via inhalatoria Cirugia
Odontologia Endoscopia

Odontologia

Epilepsia

Figura 1. Esquema de los hallazgos en la busqueda.

En la primera se utilizaron las palabras “benzodiazepines AND safety ” y los términos mesh

seleccionados  fueron:  “Benzodiazepines/administration  and  dosage"[Mesh] OR
"Benzodiazepines/adverse effects"[Mesh] OR "Benzodiazepines/pharmacology"[Mesh] OR
"Benzodiazepines/therapeutic use"[Mesh] )) AND "Safety"[Mesh]. Se incluyeron ensayos

clinicos y revisiones de los ultimos 10 afios a los que se accedio al texto completo.

Se obtuvieron 161 articulos de los cuales se seleccionaron 6 que se ajustaron a la pregunta
formulada mediante analisis del titulo y resumen. Se utilizaron como criterios de inclusion:
poblacion adulta, indicacion como uso hipnotico o ansiolitico; y de exclusion: poblacion

pediatrica, odontoldgica e indicacion como anestésico.



En la segunda se utilizaron las palabras “benzodiazepines AND efficacy” y los términos mesh
seleccionados fueron: ("Benzodiazepines/pharmacokinetics"[Mesh] OR
"Benzodiazepines/pharmacology"[Mesh] OR "Benzodiazepines/therapeutic use"[Mesh] OR
"Benzodiazepines/therapy"[Mesh]) y los filtros utilizados fueron los mismo que para la primera
busqueda. Se obtuvieron 540 articulos de los cuales se aplicaron los mismos criterios de
inclusion que en la primera busqueda y se excluyeron pacientes epilépticos, el uso de
benzodiacepinas como anestésicos y via de administracion inhalatoria. Se seleccionaron 27

articulos.

Se realizd una tercera busqueda utilizando las palabras: “benzodiazepines AND long term
effectiveness” para la cual se aplicaron los siguientes términos Mesh: "benzodiazepines" [All
Fields]) AND (long[All Fields] AND ("term birth" OR ("term"[All Fields] AND "birth"[All
Fields]) OR "term birth" [All Fields] OR "term"[All Fields]) AND effectiveness [All Fields]).
Se incluyeron ensayos clinicos y revisiones en adultos a los que se accedi6 al texto completo,
tanto en inglés como espafiol. Esta arrojo 99 resultados de los cuales se seleccionaron 17. Se
utilizaron los mismos criterios de inclusion que para las busquedas anteriores, igualmente en
este caso se extendid la busqueda en lo temporal hasta 1980. Los de exclusion se basaron en el
uso como sedante y/o anestésico para procedimientos quirtrgicos, endoscopicos y

odontoldgicos, uso en epilepsia y como antipsicoticos.

Se realiz6 una ultima busqueda en el portal Timboé con las mismas palabras clave. Se incluyeron
aquellos estudios realizados en idioma espafiol y que respondieron a nuestro objetivo. Se

obtuvieron 6 articulos, 2 de ellos fueron descartados por criterio de los autores. (Figura 1)
RESULTADOS

De los 54 trabajos incluidos se analizaron 28 articulos que se consideraron adecuados para
responder los objetivos del trabajo en cuanto a calidad metodologica y la significancia de sus
resultados. De los mismos 3 fueron de eficacia, 5 de efectividad a largo plazo, 6 de seguridad y

14 referidos a la desprescripcion (figura 2).



RESULTADOS

Seguridad Eficacia Efectividad Desprescripcion
6 3 5 14
6 ECA
1 Observacional
Prospectivo
1 Revision ¢/ Metaanalisis
2 Revisiones 2 Descriptivos
Bibliograficas 2 ECA comparativos 1 Casos y Controles
1 Articulo Editorial 3 ECA versus placebo 1 ECA placebo 1 Andlisis de Datos
1 Cohorte Retrospectivo L Ec"“‘. evalualc?c'm HeraLl 1 Anglisis secundario de
1 ECA Comparativo terapia fogmtwa estudio prospective.
1 Casos y Contrales 1 Revision 1 Protocolo de evaluacién

Figura 2.

EFICACIA
Con respecto a la eficacia, se evaluaron 3 ensayos clinicos controlados comparados con placebo.

El ensayo de Montgomery et al. compar6 la eficacia de pregabalina a tres dosis diferentes con
alprazolam y lorazepam versus placebo, para tratar el insomnio en la ansiedad generalizada en
1854 pacientes, mediante la escala de ansiedad de Hamilton. El tiempo de seguimiento total fue
de 4 a 6 semanas. Se aleatorizaron 1071 sujetos para recibir pregabalina, 299 benzodiacepinas;
lorazepam (69%) y alprazolam (31%), y 484 para recibir placebo. Pregabalina redujo el puntaje
basal de la escala utilizada con 300-450 mg (-13.1 £ 0.6) y 600 mg (-11.2 £ 0.5) comparado
con placebo (— 8.3 = 0.5; < 0.0001). Al cabo de 4 semanas las benzodiacepinas no mostraron
eficacia comparada con placebo y pregabalina solo lo alcanz6 a dosis de 600 mg. La
discontinuacion del tratamiento por efectos adversos fue menor con pregabalina 150 mg (4.7%)
y 300-450 mg (7.5%) comparado con placebo (9%), fue no significativamente superior con
pregabalina 600 mg (16.3%), y mayor para alprazolam/lorazepam (38.0% y 25.1%,

respectivamente; p < 0.05)"?,

Un ensayo multicéntrico, doble ciego, evaluod la eficacia entre etifoxine, un ansiolitico no
benzodiacepinico, y alprazolam en el tratamiento del trastorno adaptativo con ansiedad,
mediante la Escala de Calificacion de Ansiedad de Hamilton. Se randomizaron 87 pacientes a
150 mg/dia de etifoxine y 90 pacientes a 1.5 mg/dia de alprazolam por 28 dias. Se siguieron por
4 semanas de tratamiento y otra semana una vez finalizado el mismo. Ambas intervenciones
redujeron la ansiedad al dia 28, con una diferencia entre los grupos de 1.78 [IC 90%; 0.23, 3.33]

a favor de alprazolam. Alprazolam se asocid a efecto rebote al discontinuar el tratamiento con



un aumento del score al dia 35 (+2.2 £ 7.0; p = 0.019). Ademas se asocié con mas efectos

adversos sobre el sistema nervioso central (somnolencia y sedacion) %),

Otro estudio multicéntrico y doble ciego, evalud la eficacia de brotizolam comparado con
estazolam. La variable primaria fue la disminucién desde el valor basal en la escala de
clasificacion de disfuncion del suefio y la escala de impresion clinica general (SDRS y PPS,
respectivamente, por su sigla en inglés) de brotizolam comparado con estazolam para el
tratamiento sintomatico del insomnio, para 251 pacientes randomizados de los cuales 126
recibieron brotizolam y 125 estazolam. La disminucion en la escala a los 14 dias fue de 1.051 y
0.784 para SDRS (IC 95%: 0.519, 2.620); y 0.824 y 2.393 para PPS (IC 95%: 0.824, 2.393) que

no fue estadisticamente significativa !?.
EFECTIVIDAD

Con respecto a la efectividad, encontramos 4 ensayos clinicos (dos fueron evaluaciones
comparativas, otro con placebo y una evaluacion versus terapia cognitivo conductual) y una

revision bibliografica.

Una revision publicada en Cochrane en el ano 2012 realizada por Van Marwijk et al., determind
la eficacia antidepresiva y la tolerabilidad de alprazolam como monoterapia en la depresion
mayor en comparacion con placebo y multiples antidepresivos (triciclicos, heterociclicos, e
ISRS) en pacientes en atencion primaria y ambulatoria. La variable primaria fue la diferencia de
medias (DM) en la reduccion de depresion en una medida continua de sintomas depresivos
mediante las escalas de Hamilton y Montgomery y el cociente de riesgos (CR) de la respuesta
clinica segun una medida dicotomica con IC 95%. Se incluyeron 21 ensayos clinicos con un
total de 2693 participantes. Siete de los trabajos fueron comparados con placebo (n=771) y 20
fueron comparados con antidepresivos ciclicos (n=1765). El seguimiento de los pacientes fue de
cuatro a seis semanas. Se observo una mejoria en las escalas de 0,32% en el grupo de
alprazolam (IC 95%: 0,22 a 0,42), con un NNT de 3 (IC 95%: 2 a 5). Cuando la severidad de la
depresion se midid como un continuo, el efecto de alprazolam no difirid estadisticamente o
clinicamente de los efectos de ninguno de los antidepresivos convencionales combinados (DM
0,25, IC del 95%: -0,93 a 1,43). Sin embargo, para la severidad de la depresion dicotomizada,
alprazolam tuvo menos efecto que los antidepresivos (CR 0,86; IC 95%: 0,75 a 0,99), DR:
-0,11; IC 95%: -0,24 a 0,01); NNTB 9, 95% CI 4 a 100). La diferencia de riesgo del retiro por
cualquier causa no difiri6 entre alprazolam y placebo (-0.04; IC 95% -0.07 a 0.00)""*.

El ensayo clinico aleatorizado de Ferini et al. evalu6 eficacia, seguridad y dosis 6ptima de

triazolam a tres dosis diferentes (0.0625, 0.125 y 0.250 mg) en 24 pacientes divididos en tres



grupos de 8 participantes (A, B, C). Se busco la reduccion del tiempo al despertar luego del
inicio del suefio (WASO por sus siglas en inglés: wake time after sleep onset) y el numero de
despertares nocturnos en pacientes con insomnio caracterizado por dificultad para volver a
dormir en el medio de la noche (AWK por sus siglas en inglés: number of awakenings). Ademas
se evaluo el efecto de triazolam sobre la vigilia y el nivel de atenciéon mediante la Escala
Analogica Visual (EAV) y la Prueba de Sustitucion de Simbolo de Digito (DSST). Con los
resultados obtenidos se concluy6 que triazolam mejoro la gravedad del insomnio y disminuyo el
numero de despertares nocturnos. También se encontrd que la administracion del farmaco en
forma intermitente en la noche favoreci6 la disminucidon de sintomas residuales al dia siguiente

asi como tampoco mostré efecto significativo sobre la vigilia y el nivel de atencion'®.

Un ensayo clinico aleatorizado realizado por Lindsay et al. compard la efectividad de la terapia
cognitivo conductual (CBT) versus técnicas de relajacion y control de sintomas (AMT), versus
lorazepam Img/dia para el manejo de los sintomas de ansiedad generalizada. Se utiliz6 una
muestra de 160 pacientes con sintomas de ansiedad de al menos un afio de evolucion y que
cumplieran con los criterios del cuestionario GHQ (por sus siglas en inglés: General Health
Questionnaire). Se crearon 4 grupos: CBT, AMT, lorazepam y control. Se utilizaron diferentes
scores para determinar los sintomas de ansiedad (Zung self rating anxiety scale, modified
autonomic perception questionnaire) y para determinar la situacion emocional de los pacientes
frente a los mismos se utilizd el cognitive anxiety questionnaire. El seguimiento fue de 8
semanas con una consulta semanal para control y mediciones. La efectividad para la reduccion
en las escalas utilizadas para la ansiedad durante las primeras 5 sesiones fue superior para el
lorazepam comparado con la CBT y AMT. Posteriormente fueron superiores CBT y AMT hasta

completar el seguimiento!"”.

El ensayo clinico realizado por Kales et al. compar6 la efectividad y seguridad del efecto
hipnético de quazepam, una benzodiacepina de vida media larga, versus temazepam, de vida
media corta. El estudio consistié en una comparacion de ambos farmacos en 12 participantes
que tuvieran insomnio diagnosticado. Los mismos fueron sometidos a estudio polisomnografico
tanto en laboratorio del suefio como en sus hogares, por el plazo de 22 noches. Los resultados
evidenciaron que tanto quazepam como temazepam lograron disminuir las escalas utilizadas
para la evaluacion analitica del suefio de los pacientes (total wake time, sleep latency y wake
time after sleep onset) en un 47% y 28% (p < 0.05) para el corto y mediano plazo (7 y 15 noches
respectivamente). A partir de la noche 15 los valores subieron e igualaron los valores obtenidos

antes de someter a los pacientes al farmaco'?.



Otro ensayo clinico realizado por el mismo autor compard la efectividad comparativa y
seguridad a corto, mediano y largo plazo de quazepam, flurazepam como hipndticos versus
placebo. El estudio evalué a lo largo de 47 noches la mejoria en la calidad y cantidad del suefio
y sintomas de rebote luego de retirada la benzodiacepina. Participaron 18 pacientes
diagnosticados previamente con insomnio. Los sujetos fueron separados en tres grupos de 6
participantes: quazepam 15 mg, quazepam 30 mg y flurazepam 30 mg, se estudiaron por
polisomnografia y permanecieron 14 noches en sus hogares, posteriormente se les realiz6é una
nueva polisomnografia. Los datos recabados mostraron que el grupo de quazepam en dosis de
30 mg obtuvo una disminucidon de las escalas utilizadas (tiempo total de vigilia, latencia al
suefo, tiempo al despertar después del inicio del suefio) en un 57% para el corto plazo, en un
30% para el mediano plazo y en un 22.6% para el largo plazo (p <0.01). Similares resultados se
hallaron para el grupo de flurazepam a dosis de 30 mg (p <0.01). Se encontrd un efecto a largo
plazo mayor en este grupo comparado con el quazepam (35% para flurazepam y 22.6% para
quazepam con p<0.05). El tercer grupo con quazepam a 15 mg mostré6 menor efectividad
comparado con los otros dos grupos (p <0.05). En cuanto a los sintomas de rebote se encontrd
que el grupo de quazepam a 15mg y flurazepam a 30mg obtuvieron un aumento en las escalas

igualando valores similares a los obtenidos de base previo al estudio (p <0.05) .

SEGURIDAD

En lo que respecta a seguridad se hallaron 6 articulos de los cuales dos fueron revisiones
bibliograficas, un articulo editorial, un estudio de cohorte retrospectivo, un ensayo clinico de

comparacion de benzodiacepinas y un estudio de casos y controles.

Un articulo editorial del afio 1987, publicado por la Universidad de Cambridge, analiza la
evidencia clinica disponible acerca de la dependencia, sindrome rebote, sindrome de abstinencia
y tolerancia de las benzodiacepinas. Triazolam (vida media de 2-6 horas) produce un efecto
rebote severo en las primeras dos noches, temazepam (vida media de 4-8 horas) producen un
efecto rebote menos severo por 2-3 noches, y flurazepam (metabolito activo con vida media de
100 horas) produce un efecto rebote menor y esporadico. Los sintomas de rebote suelen
aparecer con el consumo de benzodiacepinas menor a 6 semanas, pero se observo ansiedad de
rebote luego de 3 semanas de tratamiento con oxazepam (45 mg/dia) o halazepam (120 mg/dia).
Con respecto al sindrome de abstinencia, ademas de los sintomas clasicos, se describe
agorafobia, ataques de panico y depresion. Se observéd tolerancia en el tratamiento con
diazepam por mas de seis meses. En pacientes tratados con lorazepam a altas dosis se vio

tolerancia a los efectos psicomotores luego de un afio de tratamiento y poca tolerancia a bajas
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dosis en tratamientos menores a un afio. Se observo tolerancia a diazepam y lorazepam a los
efectos subjetivos luego de siete dias. Sin embargo, no hubo tolerancia a efectos psicomotores y
cognitivos. Se encontrd tolerancia en la sobredosis con benzodiacepinas, en ese caso aunque los
niveles plasmaticos persisten elevados, el efecto disminuye. Se encontré poca evidencia que
demostrara la eficacia de las benzodiacepinas por mas de 4 semanas, dada a la escasez de

estudios que comprenden ese periodo de tiempo. %,

En cuanto al uso de benzodiacepinas y caidas en el adulto mayor, se incluyd una revision
realizada en el afio 2007 por Bulat et al. en la cual se observo que los adultos mayores con
comorbilidades médicas y condiciones psiquiatricas, adultos mayores con polifarmacia y
mujeres mayores son los adultos mas propensos a usar benzodiacepinas de manera continua.
Ademas, se identifico a las benzodiacepinas como un factor de riesgo independiente de caidas y
fracturas de cadera en los adultos mayores.Se asocid de forma independiente a las
benzodiacepinas con muy corta (OR 1.9) y corta vida media (OR 1.8) con caidas durante la
estadia en el hospital. Se destaca que en pacientes hospitalizados la tasa de caidas mas alta fue
con lorazepam (0.0012 caidas / dosis) y alprazolam (0.0010 caidas / dosis), mientras que la tasa
mas baja fue para diazepam (0.00052 caidas / dosis). En una cohorte histérica de Gideon del afio
2000 sobre residentes de hogares de ancianos, se observo que la tasa de caidas fue mayor en los
7 dias luego del inicio de la benzodiacepina (RR 2.96 [2.33-3.75]) y se mantuvo elevada luego
de los primeros 30 dias de tratamiento (RR 1.30 [1.17-1.44]). Se identific6 ademas que las
benzodiacepinas afectan el procesamiento neuromuscular relacionado con el control de
equilibrio; y también el equilibrio dinamico ya que las pruebas neurocognitivas se vieron
negativamente afectadas después de la administracion de diazepam en comparacion con
placebo. En un metanalisis analizado en la revision, sobre farmacos y caidas en adultos
mayores, el uso de benzodiacepinas en esta poblacion era significativamente elevado (OR
ajustado 1.48), mientras que no se mostrd diferencia estadisticamente significativa entre el uso

de benzodiacepinas de corta y larga duracion®".

En el 2011 Finkle et al. realizaron un estudio de cohorte retrospectivo con el objetivo de
determinar si el zolpidem es una alternativa mas segura que las benzodiacepinas para disminuir
el riesgo de fracturas de cadera. En el mismo se identificaron las prescripciones de dichos
medicamentos a través de una base de datos y se compararon con las tasas de fracturas que
requirieron hospitalizacion 1-3 afios previos y 90 dias después de iniciar el tratamiento. De un
total de 389 pacientes, 43 recibieron zolpidem, 103 alprazolam, 150 lorazepam, y 93 diazepam.
Se observd que en los adultos mayores de 65 afios el riesgo de fractura de cadera es similar en el

tratamiento con zolpidem y diazepam RR 1,29 (IC 95% = 0.72-2.30; p = .32), y menor con

11



alprazolam (2,23; IC 95% = 1.36-3.66; p = .006) y lorazepam (1,68; IC 95% = 1.12-2.53; p=

.02) en comparacién con zolpidem?.

Un estudio de casos y controles del ano 2015, realizado en Uruguay por Danza et al. busco
relacionar el consumo de benzodiacepinas y fracturas de cadera. Se incluyeron 29 pacientes y 60
controles. La media de edad de casos fue de 82,8 (6,4) afios y 82,1 (5,2) afios en el grupo control
(p > 0,05). Los pacientes de sexo femenino representaron un 86% del grupo de casos y un 82%
en el grupo control (p > 0,05). Las benzodiacepinas fueron consumidas por 16/29 (61,5%) casos
y 13/60 (21,7%) controles (p < 0,05). El 100% de los pacientes que consumian benzodiacepinas
en ambos grupos lo hizo por periodos superiores a seis semanas. Las benzodiacepinas utilizadas
fueron de vida media prolongada un 43,75% (7/16) y de vida media corta o intermedia 56,25%
(9/16); mientras que en el grupo control 38,5% (5/13) fueron de vida media prolongada, 53,8%
vida media intermedia o corta (7/13) y un paciente consumia consumia dos benzodiacepinas
(7,7%). EI OR de fractura de cadera en pacientes que consumian benzodiacepinas fue de 4,5 (IC
95% 1,7 - 11,6). Al discriminar por sexo, en pacientes de sexo masculino el OR fue de 1,44 (IC
95% 1,0 - 2,1) y en pacientes de sexo femenino el OR fue de 6,1 (IC 95% 2,1 - 17,6). Al ajustar
el OR respecto al consumo de antihipertensivos, la relaciéon entre consumo de benzodiacepinas y
fractura de cadera se mantuvo significativa, con un OR=3 (IC 95% 1,0 - 9,5). De igual modo, la
relacion se mantuvo significativa al considerar benzodiacepinas de vida media corta o
intermedia (OR = 4,7 IC 95%: 1,6 - 15,2) y las de vida media prolongada (OR =4,3 IC 95% 1,2
-15,3)9.

Una revision retrospectiva realizada por Moore et al. evalud la seguridad y eficacia del
flumazenil para revertir la toxicidad del delirium iatrogénico asociado a las benzodiacepinas
durante el tratamiento de la abstinencia del alcohol en 85 pacientes hospitalizados. El delirio se
describié como hipoactivo (25%), hiperactivo (18%), o mixto (48%). Luego de una dosis de 0,2
mg de flumazenil ya se observa una mejoria neuroconductual en hasta un 71% de los casos. Los
pacientes con delirio puramente hiperactivo tienen menos probabilidad de tener una respuesta

positiva al flumazenil (p = 0,01) en comparacion con los otros subtipos de delirio (p =

0,0113).

En 2014, Takaesu et al. realizaron un estudio para investigar los factores asociados con el uso a
largo plazo de benzodiacepinas o agonistas del receptor de benzodiacepinas (hipnéticos) en
pacientes con insomnio crénico durante 6 meses. Se incluyeron 140 pacientes y los resultados se
evaluaron mediante variables demograficas, y el Indice de Calidad del Suefio de Pittsburgh
(PSQI) y la Escala de Autoevaluaciéon de Depresion de Zung (SDS). ElI PSQI incluy6 los

siguientes subpuntos: evaluacion de la calidad del suefio (C1), la latencia del suefio (C2), la
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duracion del suefio (C3), la eficiencia habitual del suefio (C4), la frecuencia de los trastornos del
suefio (C5), el uso de medicamentos para dormir (C6) , y disfuncion diurna (C7). Entre las
variables descriptivas, solo el puntaje PSQI aparecié como un factor significativo asociado con
el uso a largo plazo (odds ratio - OR = 2.8, IC 95% = 2.0-4.0, p<0.01). El uso a largo plazo de
hipnoticos para el tratamiento del insomnio se asoci6 con un aumento en C1: (OR = 8.4, IC 95%
=2.4-30.0, p <0.01), C3: (OR = 3.6, IC 95% = 1.1-11.5, p <0.05), C4: (OR =11.1, IC 95% =
3.6-33.9, p <0.01), y C6: (OR = 3.4, IC 95% = 1.9-6.2, p <0.01), los cuales son constituyentes
de los sintomas del insomnio de mantenimiento del sueflo, y puntuaciones altas en C6, que se
asocia a una alta frecuencia de medicacion hipndtica como tratamiento de base, lo que sugiere
resistencia al tratamiento o tolerancia al principio activo. La latencia al suefio no mostrd
asociacion estadistica con el uso a largo plazo. Los resultados del analisis de regresion logistica
mostraron que la vida media de benzodiacepinas o hipndticos no estaba asociada con el uso a
largo plazo de los hipnoticos. Tomando estos resultados juntos, los autores concluyeron que el
insomnio de conciliacion puede beneficiarse del uso de hipnoéticos sin importar su vida media de
eliminacion, pero el insomnio de mantenimiento responde desfavorablemente a las dosis

habituales de una sola benzodiacepina o hipnético®”.

DESPRESCRIPCION

Finalmente, con respecto a la desprescripcion se encontraron un total de 14 articulos de los
cuales 6 fueron ensayos clinicos, 2 estudios descriptivos, 1 estudio observacional prospectivo, 1
estudio de casos y control, 1 revision, 1 analisis de datos sobre consumo de benzodiacepinas, 1

analisis secundario a un estudio prospectivo y 1 protocolo de evaluacion.

Un ensayo clinico controlado, realizado por Hadley et al. tuvo como objetivo evaluar la eficacia
de pregabalina en el mantenimiento del estado libre de benzodiacepinas en 52 pacientes con
trastornos de ansiedad generalizado en tratamiento con alprazolam (1-4 mg/dia). Durante el
estudio, se disminuy6 gradualmente la dosis de benzodiacepina a una tasa del 25% semanal,
administrando pregabalina 300-600 mg/dia o placebo. Se evalu6 la reduccion de la gravedad de
los sintomas del sindrome de abstinencia y el efecto rebote mediante la escala de Hamilton.
Pregabalina se asocié con una reduccion significativamente mayor en la puntuacion total versus

placebo (-2,5 vs +1,3; p <0,001)*.

Un estudio observacional prospectivo evalu6 la eficacia de pregabalina para la desprescripcion
de benzodiacepinas (alprazolam, lorazepam, diazepam, clorazepato). Se midi6 la capacidad de
llegar a 12 semanas de estado libre de benzodiacepinas en 282 pacientes utilizando las escalas

de Hamilton y de Sheehan. La dosis promedio de pregabalina en la semana 12 fue de 315 (+
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166) mg/dia. La tasa de éxito de la reduccion de benzodiacepinas fue del 52% (IC 95%, 46-58; p
<0,001). La tasa de éxito en los pacientes que recibieron pregabalina como monoterapia fue del
49% (IC 95%, 41.0-56) en comparacion con el 58% (IC 95%, 48.0-67) en los que recibieron
pregabalina en combinacion con otros medicamentos (p = 0.1263, potencia 13%). Las tasas de

éxito no difirieron segtin la benzodiacepina utilizada *°.

Una revision sistematica y metaanalisis publicado en 2011 analizd intervenciones minimas para
disminuir el uso a largo plazo de benzodiacepinas en atencion primaria en Reino Unido. De los
646 articulos hallados, se incluyeron 3 ensayos de intervenciones minimas (n = 615) en atencion
primaria con uso de benzodiacepinas > 3 meses, en el periodo entre 1967 y 2010. Los 3 estudios
mostraron un cese significativo del consumo de benzodiacepinas en los grupos de intervencion
minima (con cartas o cartas y recomendacion breve con profesional) en comparacion con las
estrategias habituales de desprescripcion (RR = 2,04 con [IC] del 95% = 1,5 a 2,8, p <0,001 y
RR=2,3,95% CI=1.3a4.2,p=0.008) ",

Un ensayo clinico realizado por Otto-McHugh et al. compar¢ la eficacia de la terapia cognitivo
conductual (CBT) y técnicas de relajacion (IRT) versus la reduccion escalonada de dosis para
mejorar los sintomas asociados a la desprescripcion de benzodiacepinas en el tratamiento de las
crisis de pénico y el tiempo libre de consumo del farmaco. Se incluyeron 47 pacientes con
deseos de abandonar el tratamiento con alprazolam y clonazepam, y que estuvieran tratados por
un periodo promedio de 6 meses. Se midid6 como variable primaria la discontinuacion de
benzodiacepinas al final de la terapia de abandono, en un plazo de 6 meses con medicion de
progreso a los 3 y a los 6 meses (tiempo donde se determiné si el paciente se encontraba en
estado libre de benzodiacepinas). Se dividieron los pacientes en 3 grupos (CBT y reduccion
escalonada; IRT y reduccion escalonada, y otro solo con reduccion escalonada de la dosis). La
terapia cognitiva conductual y las técnicas de relajacion fueron mas eficaces en reducir los
sintomas comparado con la reduccion escalonada de la dosis solamente (Fisher [2, 33] =9.46, p
< .001). También resultaron mas eficaces en favorecer el estado libre de benzodiacepinas al
final del tiempo de seguimiento a los 3 meses (x> = 3.92; df =2, n = 47, p = .141) y en forma
més evidente a los 6 meses de seguimiento (x> = 9.44, df = 2, n = 47, p < .01) comparado con
reduccion de dosis. Por otro lado, el tratamiento con CBT demostrd una mejoria significativa en
comparacion con IRT (Test de Fisher con p =.009, d = 1.53) y también con la reduccion de
dosis (Fisher’s exact test p = .073, d = 0.95). La combinacion de los métodos
(CBT+IRT+reduccion escalonada) supone atn mas efectividad en reducir los sintomas

asociados al sindrome de abstinencia medido mediante la escala Physician Withdrawal
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Checklist (media de PWC £DE, 7.1+8.0 para reduccion escalonada, 17.8+13.3 para IRT y
14.5+17.7 para CBT)™Y.

Otro ensayo clinico presentado por Rickels et al. evalu6 el manejo farmacoldgico con
imipramina (180 mg/dia) y buspirona (38 mg/dia) en comparacion con placebo, para la
suspension del consumo de benzodiacepinas (diazepam, lorazepam o alprazolam) en 107
pacientes con trastorno de ansiedad generalizada y que tuvieran un uso prolongado de
benzodiacepinas (media= 8,5 afos). Los pacientes que recibieron imipramina informaron
sintomas de abstinencia significativamente mas severos que los pacientes que recibieron
buspirona o placebo (cambio medio en la severidad medido con la lista de verificacion de
retirada calificada por el médico = 16,6 (DE = 13,3) para el grupo de imipramina, 8,9 (DE =
7,5) para el grupo de buspirona y 10,4 (DE = 10,6) para el grupo placebo) (F =3.76, df =2, 65,
p <0.03). El éxito de retirada de las benzodiacepinas se midi6 por el estado libre de
benzodiacepinas a los 3 meses después de la interrupcion de la mismas. Imipramina tuvo un
estado libre de benzodiacepinas estadisticamente superior comparado con los otros grupos (y* =
8.14, df = 1, p <0.01, N = 47). A los 12 meses, 80.0% alcanzaron estado libre de
benzodiacepinas, en comparacion con 41.2% que atn tomaban benzodiacepinas a los 3 meses

(¢ =8.32, df = 1, p <0.005)™.

Un ensayo clinico controlado aleatorizado con 508 pacientes realizado por Wolde et al. en los
Paises Bajos, evalu6 la efectividad a largo plazo de una intervencion educativa computarizada
adaptada al paciente sobre el uso de benzodiacepinas. Compard una intervencion personalizada
mediante un cuestionario (n=163); una intervencion multiple (n=186) y una carta del médico
general (n=159). La discontinuacién del uso fue de 51,7 para la intervencion tnica, 35.6% en la
intervencién multiple adaptada y 14.5% en la carta de médico general (X* (6, n = 475) = 48.43;
con p = 0.025)%".

El estudio transversal de Wolde et al. estudié los determinantes psicoldgicos que afectan a los
médicos y farmacéuticos en la intencion de educar a sus pacientes acerca de las
benzodiacepinas. En el estudio se realizaron encuestas que evaluaban la intencion de médicos y
farmacéuticos de educar a los pacientes acerca de la eficacia y seguridad de las benzodiacepinas.
En los resultados se encontraron diferencias significativas para la intencion (t (478) = 12.1; p \
0.001), expectativas de resultados negativos (t (476) = 2.8; p \ 0.05), norma social (t (476) = 4.0;
p \ 0.001) y autoeficacia (t (471) = 4.5; p \ 0.001). Los médicos generales tienen una intencion
mas positiva de educar, esperan resultados mas negativos cuando educan, experimentan una
norma social més positiva y que se sienten mas capaces de educar a sus pacientes que los

farmacéuticos (95.5% de los médicos generales en comparacion con 72.1% de los
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farmacéuticos). Para los médicos generales, la intencion de educar fue superior con una varianza
de R* = 0.15, con desventajas, expectativas negativas de resultados, normas sociales y
autoeficacia que son determinantes significativos. Para los farmacéuticos, la regresion arrojoé un
R? = 0,22, con solo expectativas de resultados positivos y la norma social como determinantes

significativos®".

Un protocolo para evaluar la retirada de benzodiacepinas realizado por Vicens et al. en el afio
2011, compara la eficacia de dos tipos de intervenciones en atencion primaria para ayudar en la
retirada del uso de las mismas a largo plazo. Se realizoé un ensayo con pacientes ambulatorios
que consumian benzodiacepinas o farmacos Z (n=495) por mas de 6 meses. Se los dividi6 en
tres grupos de pacientes (entrevista y seguimiento con visitas cada 2-3 semanas hasta la retirada
de la benzodiacepina; entrevista y entrega de instrucciones escritas para auto-reducir la dosis; y
seguimiento de rutina y tratamiento estandar). Se observo que el método con mejor éxito para la
desprescripcion se basa en una correcta terapia o programa de educacidon psicoldgica y un
control individualizado para cada paciente en lo que respecta a la reduccion escalonada de la

dosis®?.

Un ensayo clinico realizado también por Vicens et al. en el afio 2016 en Holanda evaluo la
eficacia de dos intervenciones sobre la interrupcion de las benzodiacepinas en pacientes durante
36 meses. Una intervencion consistio en cartas informativas (SIW) y otra consultas
estructuradas (SIF). Se observo que al cabo de 36 meses, un 39.2% de los pacientes en el grupo
SIW (RR 1.51; IC 95% = 1.10 a 2.05, p = 0.009), un 41,3% en el grupo SIF (RR 1.59; IC 95% =
1.15 a 2.19, p = 0.005), y 26% en los controles control habian dejado de consumir
benzodiacepinas. Comparado con el control, el RR fue del 13.2% para el grupo SIW y del
15.3% para el grupo SIF, con un NNT de 7 (IC 95% = 4 a 26) en el grupo SIW y seis (IC 95% =
4 a 16) en el grupo SIF. Un 69% (n=131) de los pacientes dejaron de consumir benzodiacepinas
dentro de 12 meses y continuaron sin consumirlas a los 36 meses. Ademas, un 17% suspendid
entre las evaluaciones de 12 y 36 meses. Un analisis entre grupos a los 36 meses indico que los
tres grupos no tenian diferencias significativas en el puntaje de ansiedad HADS (Escala de
Ansiedad y Depresion Hospitalaria), el puntaje de depresion HADS y la satisfaccion con el
suefio. Sin embargo, el analisis dentro del grupo indicé un puntaje de ansiedad HADS

significativamente mas bajo en el grupo SIF a los 36 meses con respecto al valor inicial®?.

Khaver Bashir y cols. en el aiio 1994, llevaron a cabo un estudio clinico con 105 pacientes, en el
que compararon dos grupos de pacientes que tomaban benzodiacepinas por mas de un afio con
diferentes intervenciones a cada grupo. Un grupo recibié ayuda activa de un doctor durante su

desprescripcion (n=50) y el otro grupo se les facilitaron folletos y recibieron consejos breves
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(n=55). El folleto contenia informacién basica sobre las benzodiacepinas y daba consejos
practicos sobre su abandono, incluidas técnicas para sobrellevar los temores y la ansiedad de
rebote. Evaluaron las respuestas de los dos grupos en base a un cuestionario de salud general y
otro de sintomas de abstinencia. En el grupo de intervencion un 18% tuvo una reduccion
registrada en la prescripcion de benzodiacepinas en comparaciéon con 5% del grupo control (X*
=4.07, 1 df, p <0.05, IC 95% para la diferencia entre proporciones 0.3% a 25 %). Entre los 71
usuarios nocturnos, se registré una disminucion del consumo en 8 de 33 (24%) en el grupo de
intervencion en comparacion con 2 (5%) de los 38 en el grupo control (prueba de Fisher, 1 df,
dos colas p <0.05; IC del 95% para la diferencia entre proporciones 3% a 35%). Entre los 34
usuarios de dia, la reduccion fue lograda por un paciente de 17 (6%) en cada uno de los grupos
de control e intervencion.

De los 90 pacientes que informaron consumo de benzodiacepinas al final del seguimiento de
seis meses, 46 (51%) estaban en los grupos intervenidos. Un 43% (n=20) inform6 una reduccion
en la ingesta de benzodiacepinas en comparacion con 11 (25%) de los controles, siendo una
diferencia no significativa. 9 de los grupo de intervencion (20%) informé dejar de tomar
benzodiacepinas en comparacion con tres de los controles (7%), siendo no significativo. Entre
los 62 usuarios nocturnos, la reduccion fue lograda por 17 de los 32 en el grupo de intervencion
(53%) en comparacion con siete (23%) de los 30 en el grupo de control (X* = 5,79, 1 df, p<0,05;
IC del 95% para la diferencia entre las proporciones 7% a 53%). Entre los 28 usuarios de dia, la
reduccion fue lograda por tres de 14 en el grupo intervencion (21%) en comparacion con cuatro

(29%) de 14 en el grupo control, siendo una diferencia no significativa®?.

En el afio 2008 en Reino Unido se realiz6 una encuesta transversal de médicos de cabecera
mediante un cuestionario postal autoadministrado a todos los médicos de primer nivel de
atencion del West Lincolnshire Primary Care Trust en Lincolnshire, Reino Unido. El objetivo
fue investigar las preferencias de manejo de los médicos para los trastornos del suefio y asi
como también para reducir el uso de benzodiacepinas y farmacos Z. Las respuestas al
cuestionario fueron analizadas confidencialmente. El mismo incluy6 las caracteristicas
demograficas de los encuestados, prescripciones y desprescripcion de benzodiacepinas,
indicaciones para su prescripcion, tanto insomnio como ansiedad, a corto y largo plazo y 20
declaraciones de actitud en prescripcion de sedantes. Un 78.5% (84 de 107 cuestionarios) fueron
devueltos. Los encuestados preferian los medicamentos Z sobre las benzodiazepinas para la

mayoria de las indicaciones 7.
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En 2014, Sung-Hee Oh et al. investigaron las tendencias de prescripcion de benzodiacepinas
para adultos en Corea del Sur, utilizando la base de datos HIRA, entre los afnos 2007 y 2011. En
el estudio se incluyeron un total de 32 benzodiacepinas: 13 de accion corta (t |, menor a 24 hrs),
15 de accion larga (t,, mayor a 24 hrs), y 4 farmacos Z. Para estimar la utilizacion de drogas, se
utiliz6 la duracion de la prescripcion y la dosis diaria definida (DDD), recomendado por la
OMS. Aquellos pacientes que recibian mas de una DDD, se incluyeron para investigar el patron
de sobredosificacion. El andlisis de los datos se realizé por unidad de reclamo o unidad de
paciente, ademas de analisis por sexo, grupo etario (18 a 64, y mayores de 65 afios), entorno
(hospitalizados y ambulatorios), clasificacion de benzodiacepinas, tiempo de prescripcion (>1,
>30, >90, o >180 dias), departamento visitado (psiquiatrico y no psiquiatrico), y el tipo de
institucion médica (clinicas y hospitales generales). Se incluyeron 22.361.449 pacientes
mediante un muestreo aleatorio del 5% cada afio. De éstos, 1.989.263 tenian reclamos (94,6%
pacientes ambulatorios y 5,4% de pacientes hospitalizados). La prevalencia promedio de
prescripcion fue de 23,7%, 7,9%, 4,7% y 3,2% (>1 dia de suministro, >30 dias de suministro,
>90 dias de suministro, y >180 dias de suministro respectivamente). Las tendencias durante los
5 afios de estudio fueron similares, pero hubo una ligera disminucion en la prescripcion mayor a
1 dia y aumento del resto. El promedio de la prescripcion por afio fue de 129 dias para los
adultos mayores y de 62 dias para los menores de 64 afios. Entre la poblacion de estudio que
tenia prescripcion anual de al menos una vez, el 87,7% (20,8% / 23,7%) fue en departamentos
no psiquiatricos, y solamente el 5,6% (1,3% / 23,7%) fueron por psiquiatricos, el resto (6,7%)
fueron por visita de ambos departamentos (1,67% /23,7%). Las clinicas fueron los proveedores
mas frecuentes con un 76,5%. La prescripcion fue mayor en mujeres que en hombres, y en
adultos mayores que en menores de 64 afios. Las enfermedades mentales fueron la causa de
prescripcion mas frecuente tanto en pacientes ambulatorios como en hospitalizados en
departamentos psiquiatricos, pero las enfermedades gastrointestinales fueron la primera
indicacion ambulatoria en los departamentos no psiquiatricos, seguido por la hipertension
arterial esencial. En términos de dosificacion promedio por dia en pacientes ambulatorios, la
dosis fue menor que la DDD establecida por la OMS, sin embargo, en pacientes hospitalizados
fue ligeramente mayor. El consumo fue aproximadamente 4 veces superior en adultos mayores.
La proporcion de prescripeion de benzodiacepinas de accion corta y prolongada fue similar para

los sujetos con una nueva prescripcion®®.
En una serie de casos realizadas por DuPont et al., se realizaron encuestas telefonicas a un total

de 142 pacientes que habian sido sometidos a un ensayo clinico con alprazolam por un periodo

promedio de 27 semanas, incluyendo el programa de desprescripcion del fArmaco. El objetivo
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fue medir la cantidad de pacientes en los que se pudo desprescribir con éxito la benzodiacepina
dentro de los 5 centros hospitalarios donde se realizo el ensayo (sitios de la A a la E). En todos
los sitios, se utilizd como técnica de desprescripcion un plan de reduccion escalonada de la
dosis. En dos de ellos ademas se aplico terapia cognitiva conductual y sesiones de control de
sintomas (sitios B y C). Los resultados de las encuestas mostraron que en un 50% de los
pacientes se logré una reduccion de la dosis al final del programa (de 5,1 mg diarios a 2,7 mg).
Igualmente cuando se compararon los 5 sitios, se encontrdé que donde se aplico terapia cognitivo
conductual y sesiones de control de sintomas, el indice de desprescripcion fue de entre el 90-95

%, mientras que en los 3 restantes el indice fue de un 37 a un 21% ©7.

Rubio y cols. realizaron un analisis secundario de un estudio prospectivo cuyo objetivo fue
evaluar la efectividad de la pregabalina como terapia gradual en la desprescripcion de
benzodiacepinas utilizando la escala MOS sleep scale para medir la calidad subjetiva del suefio.
De los 480 pacientes elegidos, 282 cumplian los criterios de inclusion. De éstos, 71 (25,2%)
abandonaron el estudio. La dosis promedio de pregabalina fue 315 +/- 166 mg/dia al final de la
prueba. Se observd una mejoria clinicamente significativa en los resultados del suefio en el
punto final, con una reduccion total del puntaje de 55.8 +/- 18.9 a 25.1 +/- 18.0 luego de las 12
semanas (es decir, una reduccion del 55%, p <0,001)%.

DISCUSION

Las benzodiacepinas se utilizan ampliamente en nuestro pais y en el resto del mundo, desde su
lanzamiento al mercado en la década de los 60 y su posterior popularizacion en las décadas de
los 70 y 80 . Dado que su uso no contaba con pautas especificas para su prescripcion y a pesar
del creciente conocimiento sobre la dependencia y tolerancia que causan a largo plazo y los
efectos adversos asociados, su uso continud siendo elevado. En la década de los 90, muchos
paises europeos comenzaron a relacionar la prescripcion masiva de las benzodiacepinas como
un problema de salud publica. La tendencia en su prescripcion provocd un uso masivo de las
benzodiacepinas especialmente creciente en poblacion joven entre 30 y 40 afios de edad, asi
como en adultos mayores. Esto obedece a la transicion en la vision histérica de los profesionales
sobre las benzodiacepinas, que han pasado de verse como farmacos seguros y ttiles en multiples
indicaciones, a considerar su uso como un problema de salud publica y de utilidad limitada

principalmente al corto plazo™”.

No se encontr6 evidencia cientifica significativa acerca de eficacia y efectividad de las

benzodiacepinas a largo plazo. Esta falta de evidencia se debe principalmente a falencias
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metodoldgicas, como son tamafios muestrales pequefios, tiempos de seguimiento insuficientes y

heterogeneidad de las benzodiacepinas utilizadas en los ensayos.

Las benzodiacepinas demostraron ser eficaces en el tratamiento a corto plazo de la ansiedad y el
insomnio. En cuanto a su uso como hipnotico, la eficacia disminuye al cabo de 4 semanas, al
igual que sucede en el tratamiento para la ansiedad generalizada. Para el tratamiento de esta
Gltima, la terapia psicoldgica es el Unico tratamiento que mantiene su eficacia a largo plazo 7.
Se han comparado con otras alternativas farmacoldgicas de escaso uso, por ejemplo etifoxine.
Este farmaco para el tratamiento del trastorno adaptativo con ansiedad mostré mayor eficacia
que alprazolam, se asocido con menos efectos adversos relacionados con el sistema nervioso
central y no presentd efecto rebote. Este medicamento demostrd tener la ventaja de actuar tanto
de manera directa como indirecta, no habiéndose descrito dependencia en la literatura.”® Sin

embargo, es de muy escaso uso y no esta disponible en el mercado.

Estudios sobre prescripcion y efectividad demostraron que las benzodiacepinas solo tienen
beneficio a corto plazo para el tratamiento de la ansiedad y el insomnio. Si bien algunas
demostraron mejor tolerabilidad y menos efectos residuales durante el dia, como es el caso de
triazolam, brotizolam, quazepam, flurazepam, temazepam y estazolam, pierden eficacia
progresivamente con su uso prolongado (mayor a 4 semanas) '*'*'*!_ Las terapias cognitivo
conductuales, técnicas de relajacion y control de sintomas, son ampliamente mas efectivas a

largo plazo para el tratamiento de la ansiedad generalizada .

Un aspecto destacable con respecto a la seguridad de las benzodiazepinas es que su uso continuo
se acompaia inevitablemente del desarrollo de tolerancia, dependencia y sindrome de
abstinencia, incluso a bajas dosis y a corto plazo “*. El sindrome de abstinencia es un fenémeno
de “rebote” dosis dependiente y su duracion e intensidad estan determinados por la potencia y
vida media de la benzodiacepina utilizada: las de vida media corta y alta potencia tienen un
efecto negativo mas marcado que las de vida media larga y menor potencia. Los sintomas de
abstinencia son debidos a un efecto de rebote ante la suspension o reduccion brusca de la dosis.
Pueden ser severos en su intensidad pero tienden a disminuir al cabo de 5-15 dias. El sindrome
de abstinencia luego de la retirada de las benzodiacepinas puede presentarse con sintomas que
se dividen en 3 categorias: psicoldgicos (ansiedad, angustia, irritabilidad, insomnio, psicosis,
disforia), corporales (cefaleas, nauseas, temblores, palpitaciones, vértigo, sudoraciéon y
espasmos musculares severos) y disturbios perceptivos (hipersensibilidad a la luz, al sonido y
tactil, dolores, despersonalizacion, sensacion de movimiento, gusto metalico). También se ha
descrito agorafobia, ataques de panico y depresion. Esta sintomatologia se da incluso a dosis

terapéuticas, pero se ven mas frecuentemente en la retirada del farmaco luego del uso a largo
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plazo. La gravedad del sindrome de abstinencia estd condicionada por la personalidad del
individuo, el consumo de alcohol y otras sustancias y por la vida media de eliminacion del
farmaco, siendo las de vida media corta las que se relacionan con mayor gravedad. En lo que
concierne a la tolerancia, en pacientes tratados a largo plazo con benzodiacepinas, los efectos
ansioliticos se redujeron criticamente, y la memoria a corto plazo se vio afectada de manera
persistente. En una dosis supraterapéutica, como en el caso de una sobredosis por
benzodiacepinas, se observa un rapido desarrollo de tolerancia del mismo modo que en el uso

prolongado ®”.

Actualmente, las benzodiacepinas son los farmacos mas recetados para la ansiedad y se estima
que un 2.5% de la poblaciéon adulta consume las mismas. Se utilizan de manera cronica,
principalmente en adultos mayores representando un 42% de la poblacion, siendo su consumo
en mayores de 65 afios 2,9 veces superior que en la poblacion joven, y en los mayores de 75
afos es 4 veces mayor ©". Aquellos con comorbilidades médicas, patologias psiquiatricas,
polifarmacia y sexo femenino son las poblaciones mas vulnerables a los efectos adversos a largo
plazo, incluidas las caidas. El uso de benzodiacepinas podria ser un factor independiente para
caidas y fracturas de cadera en los adultos mayores, sin embargo esta asociacion puede estar
influenciada por factores de confusion, la dosis utilizada, la duraciéon de la terapia y la vida
media, por lo que seria adecuado estudios para valorar causalidad. Las que se han asociado mas
frecuentemente con las caidas en este grupo etario son alprazolam y lorazepam; presentando un
pico de incidencia en las primeras 2 horas desde la dosis. El mayor indice de caidas se daen la
noche en pacientes que consumen hipndticos de semivida de eliminacion menores de 12h. Se ve
una alta tasa de caidas en los primeros 30 dias de tratamiento, presentando un pico en los
primeros 7 dias. Del mismo modo, los pacientes geriatricos tienen mayor riesgo de presentar
efectos adversos cognitivos y motores, incluso llegando a ser mal diagnosticados de presentar

demencia 19,

El consumo de benzodiacepinas genera somnolencia, afecta la memoria, el tiempo de reaccion y
la funcion psicomotora. El deterioro psicomotor se asocia a un aumento de 3 veces del riesgo de
sufrir un accidente de transito. Una dosis de lorazepam 2 mg diaria se asocié a mayor desviacion
estandar lateral del carril que una concentracion en sangre de alcohol de 0,05% “". Si bien se
sabe que las benzodiacepinas disminuyen el tiempo de respuesta psicomotriz, no se encontraron
estudios epidemioldgicos de su relacion con accidentes de transito. Seria conveniente realizar
estudios que evaluen la asociacion entre el uso de benzodiacepinas y siniestros de transito, que
pudieran aportar informacion para la generacion de politicas de prevencion de manejo bajo el

efecto de estos farmacos.
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Las benzodiacepinas se utilizan en el tratamiento del sindrome de abstinencia alcoholica, ya que
también son depresoras del sistema nervioso central, pero en dosis elevadas pueden causar una

disminucion del nivel de conciencia, llegando incluso al delirio .

Dado que la mayoria de los medicamentos que contienen benzodiacepinas son de venta bajo
receta de psicofarmacos, su uso esta fuertemente ligado a su prescripcion. Por tanto, una parte
importante de las estrategias para disminuir la exposicion poblacional deben ir dirigidas a
modificar habitos prescriptivos y estimular conciencia de desprescripcion en los profesionales
prescriptores. En este sentido, se describen actividades de desprescripcion no estructuradas, y
otras de tipo estructuradas. Los 4 estudios hallados en nuestra busqueda que evaluaron
intervenciones no estructuradas con cartas informativas como estrategia para la desprescripcion
nos permiten afirmar que se trata de una buena medida, sobre todo cuando la informacion que se
brinda es personalizada teniendo en cuenta las caracteristicas del paciente, generando en éste una
actitud activa que lo lleve a adherirse e involucrarse mas en este proceso. Brindar informacion al
paciente respecto a la necesidad de retirada del farmaco, efectos post retirada y soluciones a
sintomas que puedan presentarse, resultd ser una medida eficaz a largo plazo "**"*% Para
facilitar la desprescripcion se pueden utilizar farmacos alternativos como pregabalina y
gabapentina que disminuyen la severidad y los sintomas de abstinencia, asi como mejoria en la
funcién cognitiva **29. Buspirona e imipramina demostraron disminuir los sintomas asociados a
la retirada, pero no disminuyeron la gravedad de los mismos. De estos dos, imipramina demostrd
ser més eficaz ®. Las intervenciones estructuradas con terapia cognitivo conductual y técnicas
de relajacion, demostraron ser mas eficaces que solo la reduccion gradual de dosis de
benzodiacepinas y constituyen una estrategia fundamental en el abordaje integral de la

(28,32,33)

desprescripcion A su vez, los tres métodos combinados fueron alin mas eficaces en

reducir los sintomas post retirada.

Estudios nacionales informan un alto consumo de estos firmacos, y segun una serie de
entrevistas realizadas a profesionales de la salud por Bielli et al en el afio 2017, se observa que
en el primer nivel de atencion se prescriben ampliamente, sobre todo en adultos mayores como
hipnoéticos y ansioliticos por tiempo prolongado. Parte de esta problematica radica en que se
prescriben de manera erronea para situaciones banales como el estrés diario, tension muscular y
para insomnio como tratamiento de primera linea, sin antes indicar medidas higiénicas o
proporcionar herramientas de terapia psicoldgica. Ademdas se deberian evaluar las causas
subyacentes al insomnio tales como patologias médicas y fArmacos. Esta conducta conduce a la

medicalizacion de la sociedad y a la generacion de patologias por medicamentos™”.
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No se encontraron estudios farmacoecondémicos que evalten el coste generado por el consumo

de las benzodiacepinas y por los efectos adversos asociados al mismo.

En Uruguay existen datos de consumo, aunque son recientes y escasos. Si bien existen
recomendaciones para su uso , no contamos con un protocolo estandarizado a nivel nacional
con indicaciones, perfil mas apropiado para cada una, tiempo de tratamiento, dosis a utilizar y

estrategias para su retirada.

RECOMENDACIONES

Para establecer estrategias de uso adecuado de benzodiazepinas, debemos basarnos en conceptos
de prevencion cuaternaria, entendiendo como tal a las medidas que tienden a evitar o disminuir

42 Se debera evaluar el

el perjuicio y la yatrogenia provocada por la intervencion médica
balance riesgo-beneficio y si es adecuado indicar tratamiento farmacolégico con
benzodiacepinas, y es de jerarquia realizar una prescripcion responsable y adecuada a la
patologia que se pretende tratar ¢ indicar cuando el paciente tenga un malestar significativo con
alteracion en su funcionamiento. Esto supone que deben utilizarse dentro de las indicaciones
aprobadas, asi como también respetar los tiempos y condiciones de uso para las que han
demostrado ser eficaces. No deberian ser utilizadas por un periodo mayor a 4-8 semanas para

ansiedad y 8-12 para insomnio, incluyendo el tiempo de retirada de las mismas ‘% *+**9

En cuanto al tratamiento del insomnio, se debe enfatizar las medidas de higiene del suefio “**,
tratar los problemas médicos subyacentes que perturban el suefio, asi como evaluar el ambiente
para dormir y la medicacidon que potencialmente pueda contribuir al insomnio. Es importante el
seguimiento estrecho de los pacientes una vez iniciado el tratamiento, para evaluar la

pertinencia de su continuacion, efectos adversos y la aparicion de dependencia.

Al momento de la prescripcion, se debe comunicar al paciente un plan de retirada, lo mas
recomendable es que sea en forma escrita e incluya informacién acerca de los potenciales
efectos adversos de su uso a corto y largo plazo"”. El enfoque debe ser individualizado segin la
edad y las comorbilidades del paciente y se debe evitar la asociacion de dos o maés
benzodiacepinas. La estrategia principal a plantearse, tanto frente al adulto mayor como
pacientes jovenes con consumo prolongado (mayor a 4 semanas), es la reduccion gradual de la
dosis hasta la retirada completa del farmaco. La reduccion escalonada de la dosis por si sola
resulta poco eficaz, por lo que es adecuado implementar un abordaje multifactorial por medio de
un programa de desprescripcion, que incluya herramientas tanto farmacologicas como terapias

psicologicas. Existen diferentes estrategias para implementar al momento de ofrecer un plan de
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reduccion de la dosis. Los principales métodos descritos se basan en una reduccion de la dosis
en un 25% cada 1-2 semanas hasta alcanzar la minima dosificacion disponible, para luego
provocar en forma progresiva el cese de la medicacion. Otras alternativas son en base a una
reduccion del 25% en forma semanal por 3 semanas y luego reducir un 12,5% por 2 semanas
hasta la retirada. Otra variante de esta tltima consiste en una reduccion del 25% cada 2 semanas

por un periodo de 6 semanas y luego disminuir la dosis en un 12,5% por 2 semanas “**9,

Una de las estrategias a considerar para la desprescripcion es el cambio a benzodiacepinas de
I (10) . ;. . .
accion prolongada®™, u otras alternativas farmacologicas como gabapentina o pregabalina
232638 También estd descrito el reemplazo con zopiclona “*?. Las opciones no farmacologicas
por su parte ofrecen, como fue descrito anteriormente, un aumento en la eficacia si son
combinadas con un plan individualizado de reduccion de dosis. Las opciones incluyen, terapia
cognitivo conductual, técnicas de relajacion o control de sintomas, cartas o notas del personal de

salud o simples intervenciones orales en consultorip *7-2830-32:33-34.46)

Otro aspecto importante a tener en cuenta es el seguimiento de estos pacientes. El mismo debe
centrarse en la pesquisa de sintomas de abstinencia o de rebote. Se recomienda realizar
seguimiento cada 1-2 semanas, en forma tanto presencial como telefonica o por otros medios
(cartas, e-mails, etc). Si se observan sintomas relacionados con abstinencia que puedan provocar
un malestar significativo en la calidad de vida o salud del paciente o la aparicion de sintomas de
rebote, se debe poner freno a la reduccién y mantener la dosis del farmaco por 1-2 semanas

hasta que reviertan, y asi poder continuar con el programa.

Finalmente, consideramos importante que las autoridades sanitarias evaluen la necesidad de
realizar un protocolo estandarizado para la prescripcion y desprescripcion de benzodiacepinas
en Uruguay. Seria prudente concientizar por medio de campafas publicas y educacion médica
continua a la poblacion general y personal de salud, respectivamente, sobre el uso responsable
de las benzodiacepinas. Este problema deberia ser abordado de forma multidisciplinaria para la
generacion de un plan multimodal de desprescripcion de benzodiacepinas. También se deberian
implementar politicas sanitarias que se basen en estudios, que busquen medir los costos

econdmicos que genera su uso irracional en Uruguay.

24



Bibliografia

(1) Hurlé MA, Monti J, Florez J. Farmacos ansioliticos y sedantes. Farmacologia de los
trastornos del suefio. En Florez J director. Farmacologia humana. 6ta ed. Espaiia:

Elsevier; 2014. p. 447-465.

(2) Boletin Terapéutico Andaluz. Benzodiazepinas: riesgos y estrategias para su retirada.

Vol 29 Numero 2. 2014;29(2):10-6.
(3) Fernandez S, Lapetina A. Contacto. PhD Propos. 2015;1:1-153

(4) Alprazolam 2 mg comprimidos: indicaciones y duracion del tratamiento. Ficha técnica

consultada on line en: https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/61881/FT 61881 .html

(5) Midazolam 7,5 mg comprimidos: indicaciones y duracion del tratamiento. Ficha técnica

consultada on line en: https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/59023/FT 59023 .html

(6) Bochino S. Recomendaciones practicas para la prescripcion de benzodiazepinas.

Recomendaciones para el uso de benzodiazepinas en Uruguay. 2016.

(7) Speranza N, Dominguez V, Pagano E, Artagaveytia P, Olmos I, Toledo M, et al.
Consumo de benzodiazepinas en la poblacion uruguaya: un posible problema de salud
publica. Rev Médica del Uruguay. 2015;31(2):112—119.

() Dominguez V, Tortorella MN, Speranza N, Amigo C, Laborde A, et al. Perfil
epidemiologico de las intoxicaciones por benzodiacepinas recibidas en el Centro de
Informacion y Asesoramiento Toxicologico uruguayo en el periodo 2010-2011. Rev

M¢éd Urug [Internet]. 2015;31(1):32-38.

9) Danza A, Rodriguez M, Lopez M, Agorio D, Caleri A, Patifio I, et al.
Benzodiazepinas y fractura de cadera: estudio de casos y controles. Rev Méd Urug.

2015;31(2):120-127.

(10)  Azparren Andia A, Garcia Romero I. Estrategias para la desprescripcion de

benzodiazepinas. Boletin Inf Farmacoter Navarra. 2014;22:1-13.

(11) Martinez M, Gonzalez M, Cano R, Caniego R, Lara R Muharram R. Estrategias
en la retirada de benzodiazepinas: Otras alternativas. Bol Farmacoter Castilla la

Mancha. 2012;XI1I(Tabla 1):1-8.

25


https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/61881/FT_61881.html
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/59023/FT_59023.html

(12)  Montgomery SA, Herman BK, Schweizer E, Mandel FS. The efficacy of pregabalin
and benzodiazepines in generalized anxiety disorder presenting with high levels of

insomnia. Int Clin Psychopharmacol. 2009 Jul;24(4):214-22.

(13)  Stein DJ. Etifoxine versus alprazolam for the treatment of adjustment disorder with

anxiety: a randomized controlled trial. Adv Ther. 2015 Jan 27;32(1):57—68.

(14)  Yan X, Huang S, Ma C, Shen Y, Gu N, Chen H, et al. A randomized, double-blind,
double-dummy, multicenter, controlled trial on brotizolam intervention in outpatients

with insomnia. Int J Psychiatry Clin Pract. 2013 Oct 22;17(4):239-43.

(15) Van Marwijk H, Allick G, Wegman F, Bax A, Riphagen II. Alprazolam for
depression. Cochrane Database Syst Rev. 2012 Jul 11;(7):CD007139.

(16)  Ferini Strambi L, Marelli S, Zucconi M, Galbiati A, Biggio G. Effects of different
doses of triazolam in the middle-of-the-night insomnia: a double-blind, randomized,

parallel group study. J Neurol. 2017 Jul 5;264(7):1362-9.

(17)  Lindsay WR, Gamsu C V, McLaughlin E, Hood EM, Espie CA. A controlled trial
of treatments for generalized anxiety. Br J Clin Psychol. 1987 Feb;26 ( Pt 1):3—15.

(18)  Kales A, Bixler EO, Soldatos CR, Vela-Bueno A, Jacoby JA, Kales JD. Quazepam
and temazepam: effects of short- and intermediate-term use and withdrawal. Clin

Pharmacol Ther. 1986 Mar 2018 Oct 7;39(3):345-52.

(19)  Kales A, Bixler EO, Soldatos CR, Vela-Bueno A, Jacoby J, Kales JD. Quazepam
and flurazepam: long-term use and extended withdrawal. Clin Pharmacol Ther. 1982

Dec;32(6):781-8.

(20)  Lader M, File S. The biological basis of benzodiazepine dependence. Psychol Med.
1987 Aug;17(3):539-47.

(21) Bulat T, Castle SC, Rutledge M, Quigley P. Clinical practice algorithms:
medication management to reduce fall risk in the elderly--Part 3, benzodiazepines,
cardiovascular agents, and antidepressants. J Am Acad Nurse Pract. 2008

Feb;20(2):55-62.

(22)  Finkle WD, Der JS, Greenland S, Adams JL, Ridgeway G, Blaschke T, et al. Risk

of Fractures Requiring Hospitalization After an Initial Prescription for Zolpidem,

26



Alprazolam, Lorazepam, or Diazepam in Older Adults. ] Am Geriatr Soc. 2011 Oct;
59(10):1883-90.

(23)  Moore PW, Donovan JW, Burkhart KK, Waskin JA, Hieger MA, Adkins AR, et al.
Safety and  Efficacy @ of Flumazenil for Reversal of latrogenic
Benzodiazepine-Associated Delirium Toxicity During Treatment of Alcohol
Withdrawal, a Retrospective Review at One Center. J Med Toxicol. 2014 Jun
12;10(2):126-32.

(24)  Takaesu Y, Komada Y, Asaoka S, Kagimura T, Inoue Y. Factors Associated with
Long-Term Use of Hypnotics among Patients with Chronic Insomnia. Xia Y, editor.

PLoS One. 2014 Nov 19;9(11):e113753.

(25) Hadley SJ, Mandel FS, Schweizer E. Switching from long-term benzodiazepine
therapy to pregabalin in patients with generalized anxiety disorder: a double-blind,

placebo-controlled trial. J Psychopharmacol. 2012 Apr 21;26(4):461-70.

(26) Bobes J, Rubio G, Teran A, Cervera G, Lopez-Gémez V, Vilardaga I, et al.
Pregabalin for the discontinuation of long-term benzodiazepines use: an assessment of

its effectiveness in daily clinical practice. Eur Psychiatry . 2012 May ;27(4):301-7.

(27)  Mugunthan K, McGuire T, Glasziou P. Minimal interventions to decrease long-term
use of benzodiazepines in primary care: a systematic review and meta-analysis. Br J

Gen Pract. 2011 Sep 1;61(590):e573-8.

(28) Otto MW, McHugh RK, Simon NM, Farach FJ, Worthington JJ, Pollack MH.
Efficacy of CBT for benzodiazepine discontinuation in patients with panic disorder:

Further evaluation. Behav Res Ther. 2010 Aug;48(8):720-7.

(29)  Rickels K, DeMartinis N, Garcia-Espaiia F, Greenblatt DJ, Mandos LA, Rynn M.
Imipramine and buspirone in treatment of patients with generalized anxiety disorder
who are discontinuing long-term benzodiazepine therapy. Am J Psychiatry. 2000 Dec;
157(12):1973-9.

(30)  Ten Wolde GB, Dijkstra A, van Empelen P, van den Hout W, Neven AK, Zitman F.

Long-term effectiveness of computer-generated tailored patient education on
benzodiazepines: a randomized controlled trial. Addiction. 2008 Apr;103(4):662—70.

27



(31) Ten Wolde GB, Dijkstra A, Van Empelen P, Knuistingh Neven A, Zitman FG.
Psychological determinants of the intention to educate patients about benzodiazepines.

Pharm World Sci. 2008 Aug 18 ;30(4):336-42.

(32)  Vicens C, Socias I, Mateu C, Leiva A, Bejarano F, Sempere E, et al. Comparative
efficacy of two primary care interventions to assist withdrawal from long term
benzodiazepine use: A protocol for a clustered, randomized clinical trial. BMC Fam

Pract . 2011 Dec 20;12(1):23.

(33)  Vicens C, Sempere E, Bejarano F, Socias I, Mateu C, Fiol F, et al. Efficacy of two
interventions on the discontinuation of benzodiazepines in long-term users: 36-month
follow-up of a cluster randomised trial in primary care. Br J Gen Pract. 2016 Feb

28;66(643):85-91.

(34)  Bashir K, King M, Ashworth M. Controlled evaluation of brief intervention by
general practitioners to reduce chronic use of benzodiazepines. Br J Gen Pract. 1994

Sep;44(386):408-12.

(35)  Siriwardena AN, Apekey T, Tilling M, Dyas J V, Middleton H, Orner R. General
practitioners’ preferences for managing insomnia and opportunities for reducing

hypnotic prescribing. J Eval Clin Pract. 2010 Aug 10;16(4):731-7.

(36) Oh S-H, Oh KS, Lee K-U, Woo J-M, Lee B-C, Hwang JS, et al. In-depth
investigation for prescribing trends of benzodiazepines in South Korea. Int J Clin
Pharmacol Ther. 2014 Jun 1; 52(6):460-70.

(37) DuPont RL, Swinson RP, Ballenger JC, Burrows GD, Noyes R, Rubin RT, et al.
Discontinuation of alprazolam after long-term treatment of panic-related disorders. J

Clin Psychopharmacol. 1992 Oct; 12(5):352—4.

(38)  Rubio G, Bobes J, Cervera G, Teran A, Pérez M, Lopez-Gomez V, et al. Effects of
pregabalin on subjective sleep disturbance symptoms during withdrawal from long-term

benzodiazepine use. Eur Addict Res. 2011;17(5):262-70.

(39)  Shorr RI, Robin DW. Rational use of benzodiazepines in the elderly. Drugs Aging.
1994 Jan; 4(1):9-20.

(40)  Bielli A, Bacci P, Bruno G, Calisto N, Navarro S. La controversia cientifico-técnica
sobre las benzodiacepinas en profesionales de la salud publica de Uruguay. Physis Rev

Satude Coletiva. 2017;27(4):933-58

28



(41)  Motak L, Bayssac L, Taillard J, Sagaspe P, Huet N, Terrier P, et al. Naturalistic
conversation improves daytime motorway driving performance under a benzodiazepine:
A randomised, crossover, double-blind, placebo-controlled study. Accid Anal Prev.

2014 Jun;67:61-6.

(42)  Kuehlein T, Sghedoni D, Visentin G, Gérvas J, Jamoule M. Quaternary prevention:
a task of the general practitioner. Prim Care. 2010;10(18):350—4.

(43) NICE. Generalised alised anxiety disorder and panic disorder in adults:
management. NICE Clin Guidel CG113. 2011;(January).

(44)  Alamo C, Alonso M, Caiellas F, Martin B, Pérez H, Romero O, et al. Insomnio. En
Martinez J, Lozano J, coordinadores. Pautas de actuacion y seguimiento, FFOMC.

Espana; 2015. p. 1-82.
(45)  National Sleep Foundation. 2005 adult sleep habits and styles. NSF. 2005; (March).

(46)  Pottie K, Thompson W, Davies S, Grenier J, Sadowski CA, Welch V, et al.
Deprescribing benzodiazepine receptor agonists: Evidence-based clinical practice

guideline. Can Fam Physician. 2018;64(5):339-51.

29



