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TITULO

“Estudio de utilizacion de benzodiazepinas en adultos mayores usuarios de la RAP Metropolitana en 2019”

RESUMEN

Las Benzodiazepinas (BZD) son los psicofarmacos mas prescritos a nivel mundial principalmente
como ansioliticos e hipnoticos. En los ultimos afios se ha observado un elevado consumo y prescripcion de
BZD en nuestra poblacién, segun datos nacionales. Sus efectos adversos son principalmente a nivel del
sistema nervioso central, en un uso agudo y cronico. En el Adulto Mayor (AM) se consideran medicamentos
potencialmente inapropiados (MPI) porque aumentan la morbi-mortalidad y los ingresos hospitalarios
(riesgo de caidas, fracturas, deterioro cognitivo, entre otros) dando lugar a un elevado coste en salud.
Ademas el metabolismo de estos farmacos se encuentra alterado por procesos propios del envejecimiento,
la polifarmacia y las patologias propias de cada paciente.

Obijetivo: Establecer un diagnostico de situacion de uso de BZD en AM usuarios de la Red de Atencion
Primaria (RAP) Metropolitana de la Administracion de Servicios de Salud del Estado (ASSE) durante 2019
y comparar con datos previos.
Metodologia: Se realizd un estudio ecoldgico observacional, de caracter transversal y retrospectivo, sobre
despacho de BZD a adultos mayores usuarios de la RAP metropolitana de ASSE durante el afio 2019, con
la finalidad de establecer un diagnostico de situacién y comparar con datos previos nacionales e
internacionales. Se extrajeron datos de dispensacion de BZD a adultos mayores entre 1 enero 'y 31 diciembre
2019 a partir del Sistema de Gestién Asistencial (SGA), programa de gestion de medicamentos de la RAP
Metropolitana. Se midi¢ utilizacion a través del calculo de las Dosis Habitante Dia (DHD), como parametro
de exposicion poblacional a benzodiazepinas.
Palabras Claves: Benzodiazepinas, adulto mayor, medicacion potencialmente inapropiada, Estudio de

utilizacion de medicamentos, uso racional de medicamentos.

SUMMARY

Benzodiazepines (BZDs) are the most widely prescribed psychopharmaceuticals worldwide, mainly
as anxiolytics and hypnotics. In recent years, a high consumption and prescription of BZDs has been
observed in our population, according to national data. Its adverse effects are mainly at the level of the
central nervous system, in an acute and chronic use. In the Older Adult (MA) they are considered potentially
inappropriate drugs (MPI) because they increase morbidity-mortality and hospital admissions (risk of falls,
fractures, cognitive impairment, among others) resulting in a high cost in health. Furthermore, the
metabolism of these drugs is altered by processes of ageing, polypharmacy and the specific pathologies of

each patient.



“Estudio de utilizacién de benzodiazepinas en q
adultos mayores usuarios de la RAP Metropolitana en 2019” V

Objective: To develop a diagnosis of the situation of BZD use in AM users of the Metropolitan Primary
Care Network (RAP) of the State Health Services Administration (ASSE) during 2019 and to compare it
with previous data.
Methodology: A retrospective, cross-sectional study of the use of BZD in AM users of the Metropolitan
RAP of the State Health Services Administration (ASSE) during 2019 was carried out in order to establish
a diagnosis of the situation and compare it with previous national and international data. Data on the
dispensing of BZD to older adults between 1 January and 31 December 2019 was extracted from the Sistema
de Gestidn Asistencial (SGA), the drug management programme of the Metropolitan RAP. Utilization was
measured through the calculation of the Inhabiting Dose Day (DHD), as a parameter of population exposure
to benzodiazepines.
Keywords: Benzodiazepines, older adults, potentially inappropriate medication, drug use study, rational

use of drugs.

INTRODUCCION

En los Gltimos afios se ha observado un elevado consumo y prescripcion de BZD en nuestra
poblacion, segun datos nacionales.(1y Estos farmacos son depresores del sistema nervioso central
(SNC), siendo su uso més frecuente como ansioliticos e hipnoéticos. EI uso por tiempos mayores a
los estipulados en fichas técnicas aumenta el riesgo de presentar efectos adversos y la posibilidad
de desarrollar dependencia fisica y tolerancia.

Los efectos adversos y los riesgos vinculados al uso inapropiado de BZD son especialmente
importantes en adultos mayores. Estos son debido a los cambios fisiol6gicos propios del
envejecimiento, la alta prevalencia en estas personas de patologias crénicas y la polifarmacia
consecuente. Son bien conocidos los riesgos de deterioro cognitivo y Alzheimer, alteraciones en la
marcha, caidas y fracturas, con un aumento importante de los costos en salud. Por lo tanto se debe
considerar como un problema silente de salud publica.

Se puede considerar las benzodiazepinas como medicamentos potencialmente inadecuados
(MPI) para adultos mayores en base a su balance riesgo-beneficio y tomando en cuenta las
herramientas clinicas explicitas de uso frecuente en Geriatria.

Existen datos sobre el uso de benzodiazepinas en esta poblacion y en particular de los
usuarios de la RAP Metropolitana.

El objetivo de este trabajo es realizar un nuevo diagnostico de situacién actual y de ser

posible, comparar con los datos previos locales e internacionales.
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MARCO TEORICO

Las Benzodiazepinas (BZD) son los psicofarmacos mas prescritos a nivel mundial. Surgieron como
medicamentos hipnosedantes mas seguros que sus antecesores los barbitlricos, y comenzaron a usarse de
forma muy ampliag). En cuanto a su mecanismo de accion, estos psicofarmacos actian mediante la union al
receptor Acido-Gamma-Amino-Butirico (GABA), en particular al subtipo GABA-A. El mismo se trata de
un receptor ionotropico que media la conductancia del ion cloruro y se encuentra ubicado en el sistema
nervioso central. Las BZD actian como moduladores alostéricos de estos receptores, aumentando la
conductancia al ion cloruro y de esta forma potencian la neurotransmision gabaérgica.

Sus principales efectos farmacoldgicos se dan a nivel del sistema nervioso central, entre ellos: ansiolisis,
sedacion, hipnosis, efectos anticonvulsivantes y miorrelajantes centrales. Estos son considerados efectos de
grupo, independientemente de su indicacion.

Sus principales indicaciones aprobadas, segln fichas técnicas de las principales agencias reguladoras de
medicamentos a nivel internacional(y), son como ansioliticos e hipnéticos, siendo otra de sus indicaciones
como anticonvulsivantes en episodios agudos de crisis convulsivas en todas sus manifestaciones clinicas.
Segln una encuesta realizada en nuestro pais en el afio 2011, sus principales indicaciones fueron un 38%
para insomnio, 11% para ansiedad y el 33% no recordaban o no sabian su indicacion (3. La duracion de
estos tratamientos van desde 8 a 12 semanas y de 4 a 8 semanas dependiendo de su indicacion, debiendo
aplicar un plan de desprescripcion adecuada desde el inicio del tratamiento. En el caso de requerir
tratamientos de mayor duracidn se debera valorar la posibilidad de utilizar otros farmacos ).

Esta familia de psicofarmacos comparte un perfil de efectos (efectos de grupo) y otras caracteristicas
pero difieren en su farmacocinética y potencia. Se clasifican segun su duracién de accion y su potencia, que
en conjunto con la latencia de inicio de accion condicionan su uso. La clasificacion segun la duracion de
accion establece tres grupos en base a su vida media: larga duracion (mayor a 24 horas); intermedia (entre
6 y 24 hs) y corta (menos de 6 horas). En cuanto a la potencia, se clasifican en alta, intermedia o baja en
relacion a la afinidad del farmaco con el receptor, por lo que las de mayor potencia requieren menor
concentracion de farmaco para lograr el mismo efecto. Estas variaciones permiten diferentes utilidades
clinicas de cada farmaco para cada patologia.

En la tabla 1 se describen aspectos farmacodinamicos de las BZD disponibles en el Vademécum de

la RAP Metropolitana: alprazolam, bromazepam, clonazepam, diazepam, flunitrazepam y lorazepam.
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Tabla 1. Benzodiazepinas disponibles en la RAP Metropolitana

‘ Vida media Potencia ‘ Inicio de accién ‘ Principal accién clinica

Alprazolam Intermedia Alta Intermedio Ansiolitico y sedante
Bromazepam | Intermedia Intermedia Intermedio Ansiolitico y sedante

Anticonvulsivante, antiepiléptico,

Clonazepam Larga Alta Intermedio ansiolitico y sedante.

Diazepam Larga Baja Rapida Ansiolitico y sedante
Flunitrazepam | Intermedia Alta Intermedio Hipnético

Lorazepam Intermedia Alta Intermedio Ansiolitico y sedante.

Fuente: Vademécum 2019 de la RAP Metropolitana. Anexo 1 (Adaptado de 1s)

Como todo psicofarmaco sus efectos adversos son principalmente a nivel del SNC, tanto en uso
agudo como crénico. A pesar de su mejor perfil de seguridad en el uso agudo en comparacién con sus
antecesores, las BZD producen multiples efectos adversos.

Las BZD pueden generar efectos a corto plazo tales como: sedacion, somnolencia, visidn borrosa,
debilidad muscular, ataxia, incoordinacién motora y disminucion del tiempo de reaccién, tolerancia y
dependencia; mientras que los efectos a largo plazo involucran: deterioro cognitivo, alteraciones de la
memoria, caidas y fracturas, entre otros. El riesgo de sufrir estos efectos se ve influenciado por la dosis, la
via de administracion, la edad, la duracion del tratamiento, la potencia y/o la asociacidn de otras sustancias
psicoactivas.

Una de las controversias fundamentales que surge con la utilizacion prolongada de BZD es la
aparicion de fenébmenos adaptativos como la tolerancia que conlleva la necesidad de aumentar la dosis para
conseguir el mismo efecto con el uso repetido, y la dependencia que induce a mantener el uso continuo. En
nuestro medio se estima que esta dependencia se presenta en un 10% a 30% de los consumidores (. Su
retirada puede dar lugar a tres entidades clinicas diferentes: sindrome de abstinencia que aparece con la
interrupcidn brusca y que induce al sujeto a no dejar el consumo s), sindrome de retirada en el cual el sintoma
a tratar reaparece con mayor intensidad pero de forma transitoria y la recaida donde los sintomas aparecen
nuevamente ).

La velocidad de aparicion y la intensidad del sindrome de abstinencia aumentan con la dosis, la
duracion del tratamiento y la farmacocinética de la benzodiazepina involucrada (7. Para minimizar los
cuadros de abstinencia se recomienda indicar la menor dosis eficaz y que la duracion del tratamiento no sea
superior a lo recomendado. En cada oportunidad se debera evaluar la posibilidad de suspender las BZD. No

deben retirarse bruscamente en usos prolongados, se recomienda disminuir la dosis en un 25% cada semana
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a lo largo de cuatro semanas, tomando en cuenta que algunos pacientes pueden requerir una disminucion de
dosis mas lenta pudiendo durar la retirada hasta 8 semanas. (1

En referencia a la farmacocinética, todas las benzodiazepinas son liposolubles por lo que atraviesan
bien la barrera hematoencefalica, teniendo algunas mayor coeficiente de particion lipido-agua que otras. La
latencia de accion y su pico plasmatico dependen sobre todo de la absorcion. Estos psicofarmacos y sus
metabolitos activos se fijan en proteinas plasmaticas, luego sufren un proceso de redistribucion desde el
encéfalo hacia 6rganos periféricos. La redistribucion serd mas rapida para los farmacos con mayor
liposolubilidad, lo que explica que la semivida de eliminacion no se correlacione con la duracion de los
efectos, sobretodo en la administracion de dosis Unica intravenosa. Los voliumenes de distribucion de BZD
son grandes y pueden aumentar ain mas en los adultos mayores. La metabolizacion es compleja, implica
varias reacciones enzimaticas en cadena, algunas de las cuales involucran enzimas de la familia del
citocromo P450 (ejemplo: diazepam, alprazolam, clonazepam, bromazepam). Sin embargo, lorazepam,
oxazepam y temazepam se metabolizan Gnicamente por conjugacion, funcién metabdlica que no sufre
cambios con la edad. Las reacciones de oxido-reduccion (por citocromos P450) se reducen sustancialmente
en pacientes ancianos y aquellos con hepatopatia crénica ().

Segun la ley 18.617 de nuestro pais, se define al adulto mayor (AM) como aquella persona mayor
de 65 afos(). Esta poblacién es considerada de riesgo para el consumo de BZD, dado que presenta una
fragilidad propia del envejecimiento, teniendo respuestas mas lentas y deficientes a los estimulos externos
y cambios farmacocinéticos y farmacodindmicos que afectan la respuesta a los farmacos. En conjunto con
la polifarmacia y las comorbilidades aumentan la probabilidad de sufrir efectos negativos por estos.

Con el envejecimiento se producen modificaciones farmacocinéticas y farmacocinéticas por
cambios fisioldgicos propios de la edad avanzada. En cuanto a la farmacocinética, hay una disminucion de
la absorcién gastrointestinal, una alteracion del volumen de distribucién en particular para farmacos
liposolubles como las BZD, una disminucion en la eliminacion sea tanto por metabolismo como por
excrecion renal mas lenta, lo que conlleva a una mayor concentracion plasmatica de farmacos. En el
metabolismo hepético disminuye la capacidad enzimatica a nivel del sistema del citocromo P450. En el caso
de ser necesario el uso de BZD, se recomienda utilizar lorazepam u oxazepam, que no se metabolizan por
esta via, como fue mencionado previamente..

Los cambios farmacodindmicos estan principalmente dados por el aumento de la cantidad y
sensibilizacion de los receptores a farmacos que acttian en el SNC, por tanto es esperable que a dosis usuales
los psicofarmacos produzcan efectos mas intensos. Junto con un control homeostatico deficiente vinculado
al envejecimiento, se entiende que en el AM existe una mayor posibilidad de reacciones adversas a
medicamentos (RAM)u1. A su vez, se puede evidenciar un aumento de las reacciones paradojales:
agresividad, agitacion, irritabilidad, ansiedad, insomnio y en algunos casos delirio (12

Asociado a lo anterior se suman patologias, polifarmacia y problemas psico-sociales que pueden

dificultar el manejo de estos farmacos. A su vez los pacientes de edad avanzada tienen mayor sensibilidad
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al efecto depresor de BZD, es por esta razon que deben evitarse las mismas. Habitualmente se confunden
los efectos adversos de las BZD con las propias comorbilidades del paciente, restdndole importancia a los
mismos. Por eso es fundamental que el médico los conozca y sepa diferenciarlos de los sintomas provocados
por otras patologias. Es importante tener en cuenta que dichos medicamentos pueden generar sintomas que
se confunden con depresion/ansiedad (en momentos de abstinencia), generando la prescripcion en cadena
de otros farmacos ().

El consumo de BZD en este grupo etario se asocia con un mayor riesgo de caidas y deterioro
cognitivo (14) (25). Un metanalisis realizado entre 1996-2007 constato que en mayores de 60 afios aumenta el
riesgo de caidas un 41%. ) Esto puede deberse a la disminucion de la capacidad de reaccion y coordinacion
motora, la debilidad muscular entre otros factores que ocurren por el uso de estos farmacos. Las caidas
provocan repercusiones en la calidad de vida del anciano, asi como también de su cuidador, conllevando
importantes problemas de salud publica. Estudios nacionales sugieren una relacién entre el consumo
prolongado de BZD mayor a 6 semanas y el aumento de incidencia de fractura de cadera, duplicando el
riesgo respecto de quienes no las consumen, con predominio en la poblacién femenina. Este evento se
acompafia de una mortalidad del 20% al afio y una elevada morbilidad dada por inmovilidad, discapacidad
y dependencia funcional para actividades de la vida diaria, dado que solo el 30% recupera su nivel de
movilidad previa a la fractura (14)-

A su vez algunos estudios indican un aumento en el riesgo de deterioro cognitivo, en especial en la
atencion y en la memoria, con el consumo por periodos prolongados de BZD(,). Si bien la evidencia no es
contundente, estudios retrospectivos sugieren una relacion entre el consumo de estos farmacos y un riesgo
incrementado de diagndstico de demencia en un 60% (12 (15). ESte riesgo es mayor en mujeres y en personas
con polifarmacia, debido a las interacciones con los farmacos metabolizados por CYP3A 7). Una hipotesis
plantea que como consecuencia del consumo crénico, disminuye la cantidad y regulacion de los receptores
GABA, produciendo deterioro cognitivoaes. Las BZD disminuyen la actividad cerebral y la
neuroplasticidad, interfiriendo asi en las sinapsis excitadoras necesarias en la memoria, alterando la
capacidad de generar nueva memoria. El receptor a5GABA a que se encuentra en el hipocampo y las capas
profundas de la corteza casi exclusivamente, jugaria un rol especifico en el deterioro cognitivo. Asi como
también la subunidad al GABA A que estaria involucrada en la amnesia anterégrada, la sedacién, la
incapacidad motora y los efectos anticonvulsivos de las BZD g .

Por las razones antes mencionadas debemos considerar a las BZD medicamentos potencialmente
inapropiados (MPI) para el AM. Se considera un f&rmaco como MPI cuando su uso supone mayor riesgo
que beneficio clinico para el paciente, aumentando la aparicion de efectos adversos, con el consecuente
aumento de gastos de recursos sanitarios. (1)

Segun datos poblacionales del Instituto Nacional de Estadistica surgidos del censo del afio 2011,
los adultos mayores representan un 14% de la poblacion actual (2g), debido al aumento de la esperanza de

vida. Son el grupo etario con mayor prevalencia de enfermedades y discapacidades, lo que significa un alto
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consumo de medicacion, insumos y recursos sanitarios, repercutiendo ampliamente en los costos sanitarios.
Como ya se comento antes, las BZD se consideran un MPI en este grupo etario ya que aumentan la morbi-
mortalidad, asi como también los ingresos y estancias hospitalarias y/o institucionalizaciones en hogares de
ancianos, disminuyendo su calidad de vida e independencia. Considerando ademas la frecuente polifarmacia
de esta poblacidn, existe un mayor riesgo de interacciones farmacol6gicas y/o la duplicacion de farmacos
de la misma clase, por las amplias especialidades médicas que estos consultan y son tratados, aumentando
sus concentraciones y sus consecuentes efectos. A su vez estos farmacos son prescritos muchas veces en
forma inadecuada, no acorde a las necesidades, dosis, tiempo Yy situacion clinica de cada paciente, y sin
considerar otras alternativas farmacoldgicas mas seguras. El adulto mayor es mas vulnerable a las BZD; hay
una relacion directamente proporcional entre la edad avanzada y la aparicién de efectos adversos,
dependencia y dificultad para el médico en su desprescripcidn. Por estas razones es de relevancia el
seguimiento de sintomas y control de la adherencia terapéutica a la medicacion, basandose en una buena
relacién médico-paciente.

La utilizacion de MPI tiene un gran impacto en la salud de los adultos mayores. Se han desarrollado
herramientas explicitas Gtiles en la préctica clinica geriatrica para la deteccion de MPI. Estas herramientas
utilizan criterios predefinidos a partir de datos cientificos y consensos de expertos para aportar un listado de
MPI. Las herramientas mas frecuentemente usadas son los criterios Beers y los STOPP/START (Anexos 1,
2 y 3); todas ellas sefialan a las BzD como MPI en AM.

Los criterios Beers fueron descritos por primera vez en 1991 en EEUU. Fueron asumidos
oficialmente por la American Geriatric Society en 2012, y se actualizaron por Gltima vez en el afio 2019.
Consiste en dos listados de medicamentos, uno de los que deben ser evitados y otro de los que deben ser
utilizados con precaucionyg).

Los criterios STOPP/START son muy similares pero de origen europeo. Fueron creados en 2008 y
avalados por la Sociedad Europea de Geriatria en 2009. Estdn compuestos por un listado de medicamentos
gue deben ser suspendidos (STOP) y otro que no deben ser omitidos (START) en este grupo etario (Anexo
3). La ultima actualizacién fue en 2014 y cuenta con un listado de 87 farmacos en la categoria STOPP y 34
en la categoria START 21).

La prescripcién de farmacos se puede evaluar mediante Estudios de Utilizacion de Medicamentos
(EUM). Segtin la OMS son “estudios sobre comercializacion, distribucion, prescripcion y uso de los
medicamentos en la sociedad, con acento especial sobre las consecuencias médicas, sociales y economicas”.
Proporcionan una descripcion cualitativa y cuantitativa de la oferta de medicamentos y su objetivo es
contribuir a mejorar el uso de 10s mismos (22)23) (24)25). El consumo de BZD esta fuertemente ligado a su
prescripcion debido a que son medicamentos de venta bajo receta de psicofarmacos, por lo que el estudio
de sus patrones de utilizacion aporta importante informacion respecto a los habitos de prescripcion. Para
facilitar la medicion y comparacion de los datos se crearon parametros como la Dosis Diaria Definida (DDD)
y La Dosis Habitante Dia (DHD).
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La DDD segun la OMS, es una unidad internacional arbitraria creada como medida de consumo de
medicamentos, que corresponde a la dosis diaria media de mantenimiento cuando se usa un farmaco en su
indicacién principal en adultos. Este valor es Unico para cada farmaco y via de administracion, y es definido
por el Centro Colaborador de Metodologia Estadistica de Medicamentos de la OMS (WHOCC) de Oslo. Es
un pardmetro abstracto que permite comparar datos poblacionales, no refleja la dosis terapéutica
recomendadazz)23) (24)(25)-

La Dosis Habitante Dia (DHD) corresponde a la cantidad de dosis diarias definidas (DDD) de un
medicamento consumidas por 1000 habitantes/dia de un medicamento. Este pardmetro, también abstracto,
da una idea de exposicion poblacional promedio a un medicamento en un periodo de tiempo dado (22)(23)
(24)(25)-

Los datos de prescripcion de BZD en Espafia del periodo 2006-2007 arrojan que las principales
indicaciones fueron realizadas en un 78,9% de los casos por un médico del primer nivel de atencién, un
5,2% por un psiquiatra y un 15,9% por otras especialidades (). Sin embargo en Uruguay en el afio del 2016,
el estudio de Misa y col. realizado en la RAP Metropolitana encontré que las prescripciones fueron en un
39,3% por medicina General, un 26,7% por Psiquiatria, 21,8% por Medicina Familiar y Comunitaria, 5,1%
de Médico Cronico a domicilio, 1,8% por Endocrinologia, 1,5% por Cardiologia, 0,5% por Geriatria y 3,3%
de otras especialidades 7).

En Espafia el consumo de BZD en adultos mayores se evidencié que la de mayor uso fue el
lorazepam en un 39%, seguido de alprazolam, diazepam y lormetazepam. En un importante porcentaje de
pacientes no estd utilizando la BZD més adecuada para su situacion. A su vez se vio que el consumo
predomina en el sexo femenino. En el territorio nacional las BZD mas consumidas en el 2016 fueron el
Alprazolam (26,6%), Diazepam (26,2%), Flunitrazepam (23,5%). Siendo predominante el consumo por el
sexo femenino en un 78,4% de los AM. Este mismo estudio reveld que el 18,7% de los AM usuarios de la
RAP Metropolitana de ASSE retiraron una BZD de forma crénica, es decir en mas de 3 oportunidades

consecutivas (2g).

Red de Atencion del Primer nivel del area Metropolitana

La RAP del area Metropolitana integra la red de servicios de salud de la Regi6n Sur de la
Administracién de los Servicios de Salud del Estado, el mayor prestador publico del Sistema Nacional
Integrado de Salud (SNIS). Brinda los servicios de salud en el primer nivel de atencion a 414.072 residentes,
de los cuales 58.412 (14%) son adultos mayores (datos obtenidos de la Direccion de la RAP). La atencién
se brinda a través de 14 centros de salud, 6 de ellos con servicio de urgencia, distribuidos en el territorio
metropolitano: Montevideo, Ciudad del Plata y Ciudad de la Costa. Cada centro de salud tiene policlinicas
dependientes y a través de convenios también brinda atencion en policlinicas de la Intendencia Municipal
de Montevideo (IMM) y del Banco de Prevision Social (BPS). Al afio 2019 sumaban més de 30 puestos de

dispensacion de medicamentos, informatizados y en red, lo cual permite un registro a tiempo real de la
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dispensacion. La gestion de los medicamentos depende del Departamento de Farmacia y Proveeduria
Central. La selecciéon de medicamentos incluidos/excluidos del Vademécum esta a cargo de un Comité de
Farmacia y Terapéutica, integrado por un grupo multidisciplinario asesor de la Direccion en este sentido.

La dltima revision y actualizacion del documento fue en 2019.

OBJETIVOS:

General:
Establecer un diagnostico de situacion del uso de BZD en AM usuarios de la RAP Metropolitana
de ASSE durante 2019 y comparar con datos previos.

Especificos:
e Desarrollar un estudio de utilizacion de medicamentos enfocado en el uso de BZD en AM
a partir de datos de dispensacion en farmacias de la RAP Metropolitana durante el afio 2019.

e Comparar los datos obtenidos con estudios nacionales e internacionales.

METODOLOGIA:

Se realiz6 un estudio ecoldgico observacional, de caracter transversal y retrospectivo, de utilizacion
de medicamentos, a partir de datos de dispensacion de benzodiazepinas a adultos mayores usuarios de la
RAP Metropolitana de ASSE, entre el 1° de enero al 31 de diciembre de 2019.

Se utilizaron datos poblacionales, no identificatorios de personas individuales, para extraer y
analizar parametros de consumo de medicamentos. Se midi6 la utilizacion de BZD a partir de datos de
dispensacion de medicamentos en farmacias como medida indirecta de prescripcion, consumo y exposicién
poblacional, teniendo en cuenta que prescripcion, dispensacion y consumo de farmacos no son la misma
cosa pero se correlacionan entre si.

Se contd con el aval de la Direccion de la RAP Metropolitana para acceder a los datos de
dispensacion de medicamentos. Para ello se utilizé el programa SGA (base de datos de stock y dispensacién
de medicamentos) de Farmacia Central de la RAP, disponible en red interna y a tiempo real en todas las
farmacias donde se dispensan medicamentos de la RAP. A partir de dicho software se extrajo para cada
BZD incluida en Vademecum, el nimero total de unidades dispensados de cada farmaco en la poblacion
general de la RAP, en los AM y los menores de 65 afios para calcular el total de miligramos dispensados y
las respectivas DHD. También se calcul6 la DHD global anual de BZD, con la sumatoria de las DHD de
todas las BZD. Se compararon los datos obtenidos con los de otros estudios nacionales previos, para valorar

tendencias en el consumo.
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Se incluyeron como poblacién objetivo los pacientes mayores de 65 afios, a los que se les dispensd
al menos una BZD durante el afio 2019. Por limitaciones informaticas se accedié Unicamente a datos de
unidades dispensadas de BZD (por marca comercial y principio activo) en AM, sin poder discriminar si el
despacho correspondid a una prescripcion aguda o cronica. Se calcularon datos de unidades y
miligramos dispensados para cada BZD y las DHD ) (formula 1) en base a la DDD (segin OMS) de las
mismas, que dara una idea de exposicidn poblacional a estos farmacos. Para los célculos se utiliz6 una
planilla de calculo Excel disefiada para tal fin.

Formula 1. Descripcion de la formula para el célculo de Dosis Habitante Dia (s

N° de DDD , o
© por mg del farmaco consumidosen 1 aho

1000 hab./dia= . X 1000
ab./dia DDD (mg) x 365 dias x N° de hab.

Extraido: Principios de epidemiologia del medicamento. 2da. Edicidn.

El estudio realizado es de caréacter formativo para los estudiantes, ya que se realiza en el marco del
ciclo de Metodologia Cientifica 2 de la carrera Doctor en Medicina, de la Facultad de Medicina - UdelaR.
Se trata de una actividad académica sin fines de lucro y sin ningun tipo de beneficio ni perjuicio para los
pacientes, pero que puede contribuir a la generacion de conocimiento para la sociedad y el colectivo

médico. No se cuenta con financiacién. Los autores declaran no tener conflicto de interés.

RECURSOS:

- Humanos: Personal administrativo de RRHH de la RAP Metropolitana, estudiantes de Medicina y
Docentes del Departamento de Farmacologia y Terapéutica de Facultad de Medicina.
- Materiales: Sistema de Gestion Asistencial (SGA), computadoras personales del grupo de trabajo.

RESULTADOS:
En 2019, de los 414.072 usuarios de la RAP Metropolitana, 58.412 (14.1%) eran adultos mayores,

que fueron incluidos en el andlisis. Esta cifra fue utilizada como nimero de habitantes AM para los célculos.
Las caracteristicas de la poblacion se describen en la Tabla 2. La muestra se constituy6 por 34848 (59.7%)
mujeres 'y 23542 (40.3%) hombres. 32006 (54.8%) eran adultos mayores entre 65-74 afiosy 26406 (45.2%)
mayores de 75 afios, de los cuales 22 usuarios no fueron clasificados por sexo segun los datos generales de
los usuarios, aportados desde la Direccion de la RAP.
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Tabla 2 - Caracteristicas de la poblacion de AM de la RAP (promedios 2019):

SEXO 65-74 aiios | 75 afios y mas Total
Masculino 13718 9824 23542
Femenino 18288 16560 34848
No catalogado 0 22 22
Total 32006 26406 58412

Se incluyeron la totalidad de BZD disponibles en el Vademecum de la Unidad Ejecutora (UE):
alprazolam, bromazepam, clonazepam, diazepam, lorazepam y flunitrazepam. Surgieron datos de escasos

despachos de clobazam, no incluido en el Vademecum.

Resultados en unidades dispensadas:

Tomando en cuenta el nimero de comprimidos dispensados, la BZD mas dispensada a AM fue
alprazolam (24%), seguida del diazepam (20%) y clonazepam en tercer lugar (19%), datos que se describen
en la Tabla 3.

Tabla 3 - Benzodiazepinas dispensadas (comprimidos)

Comprimidos

Farmaco % Dispensacion| dispensados en AM
Alprazolam 24% 887950
Diazepam 20% 735650
Clonazepam 19% 700330
Lorazepam 13% 479600
Bromazepam 12% 458050
Flunitrazepam 12% 433160
Clobazam* 0% 20

*No incluido en vademecum 2019
Se observo un predominio de dispensacion (tres veces mayor) en el sexo femenino que en el

masculino, exceptuando el clobazam cuyos datos de dispensacion no son significativos (Tabla 4).

Tabla 4- Dispensacion de BZD por sexo (comprimidos):

Farmaco Mujeres % Mujeres Hombres % Hombres
Alprazolam 4064 76.30 1262 23.7
Flunitrazepam 2041 77.81 582 22.19
Diazepam 4233 75.21 1395 24.79
Lorazepam 2491 78.33 689 21.67
Bromazepam 1874 81.55 424 18.45
Clonazepam 2862 77.96 809 22.04
Clobazam 0 0 1 100
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En el grafico N° 1 se muestran las tres BZD con mayor porcentaje de comprimidos, segun sexo.
Tanto en mujeres como en hombres los tres farmacos con comprimidos més dispensados fueron en orden
decreciente, diazepam (4233 y 1365 respectivamente), alprazolam (4064 y 1262), clonazepam (2862 y 689).
Gréfico N° 1 - Dispensacion de comprimidos de BZD a AM por sexo (%):

B % Mujeres [l % Hombres

80

60

40

20

Alprazolam Flunitrazepam Diazepam

Farmaco

Resultados expresados en DHD:

Como se esperaba, a través del célculo de la DHD en AM de todas y cada una de las BZD se
obtuvieron resultados relativamente diferentes a los obtenidos de los datos de comprimidos.

Dado el amplio uso en nuestro medio de clonazepam como ansiolitico, en base a trabajos
nacionales previos se calcul6 dos DHD diferentes para este farmaco: una tomando la DDD
internacionalmente aceptada (8 mg), y otra DHD “corregida” con una DDD “ansiolitica” = Img7@2s)

La DHD global de BZD para los AM fue 147.67; sumando clonazepam (como antiepiléptico) fue
155.88, y tomando en cuenta clonazepam como ansiolitico alcanza 213.37, estos datos nos dicen que entre
un 15% y un 21% de los AM recibié al menos una dosis de BZD durante 2019. La DHD global de BZD
para mujeres mayores de 65 afios fue 211.54; sumando clonazepam como antiepiléptico sube a 222,13, y
tomando el valor de clonazepam como ansiolitico trepa a 298,35. Para los varones, la DHD global de BZD
fue 107.09, sumando clonazepam como antiepiléptico: 111,35 y considerando el valor de clonazepam
como ansiolitico alcanza a 141,16.

La BZD mas consumida por AM en la RAP en 2019 fue alprazolam (ansiolitico; DHD = 41.65),
seguida de flunitrazepam (hipnético; DHD = 40.63), y diazepam (ansiolitico; DHD = 34.50). Si
consideramos la DDD “ansiolitica” para clonazepam éste pasa a ser la BZD mas utilizada en AM con una
DHD = 65.70, como se evidencia en la tabla 5. En dicha tabla se muestran ademés las DHD de las BZD

segun sexo, donde se evidencia que para el sexo femenino las DHD son mayores que para el sexo masculino.
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Diazepam fue el mas utilizado en ambos sexos, aunque al considerar clonazepam como ansiolitico, éste
altimo fue el més dispensado en el sexo femenino, mientras que en el masculino fue diazepam.
Tabla 5 - Utilizacion de cada BZD en AM (en DHD) total y por sexo

Farmaco DHD Mujeres DHD Hombres DHD AM
Alprazolam 32.73 25.33 41.65
Flunitrazepam 52.89 22.53 40.63
Diazepam 84.19 439 34.50
Lorazepam 23.74 9.52 18.00
Bromazepam 17.69 5.81 12.89
Clonazepam 10.89 4.26 8.21
Clonazepam* 87.11 34.07 65.70

*DHD “corregida”: uso como ansiolitico (DDD=1mg)7)s)

En el gréfico 2 se ilustran estos resultados, en forma porcentual de DHD.
Grafico 2 - DHD de BZD dispensados en AM (%) en 2019
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El grafico N°3 compara las DHD entre sexos para cada BZD, donde queda evidente la
mayor dispensacidn a mujeres.
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Gréafico N°3 - Utilizacion de BZD en AM (en DHD) por sexo
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Con el fin de obtener mas resultados disgregados por subpoblaciones, se calculd la DHD de cada
BZD para la poblacién general de usuarios y los menores de 65 afios, y se obtuvieron los valores que se
describen en la tabla 6 y el grafico 4. En la poblacién general diazepam fue el de mayor consumo
(DHD=28.09) seguido de flunitrazepam y alprazolam. Teniendo en cuenta la DHD “ansiolitica” para
clonazepam, éste se posiciona como la BZD maés utilizada tanto en AM como en la poblacién general de la
RAP (DHD AM= 65.70 y DHD poblacional= 47.03).

Tabla 6 - Uso de BZD en la RAP (poblacién general, menores de 65 y AM) en DHD

Farmaco DHD AM DHD menores DHP
de 65 poblacional

Clonazepam* 65.70 10.79 47.03
Alprazolam 41.65 12.37 16.51
Flunitrazepam 40.63 19.15 22.18
Diazepam 34.50 21.36 28.09
Lorazepam 18.00 2.64 4.81
Bromazepam 12.89 2.44 3.92
Clonazepam 8.21 5.49 5.88
Clobazam 0.001 0.006 0.01

La DHD poblacional global para las BZD fue 81.39 (75.52 sin sumar clonazepam como
antiepiléptico), y para menores de 65 afios fue 63.46 (57.97 sin clonazepam como antiepiléptico).
Considerando clonazepam en su uso como ansiolitico, los valores de DHD global de BZD pasan a ser 122,55

y 68,75 respectivamente
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Gréfico N°4 - Uso de BZD (en DHD) en la RAP, 2019.
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Los resultados en DHD en AM por subgrupo etario (65-74 afios y 75 y mas afios) se reflejan en la
tabla 7. Las DHD entre los AM de menor edad (65-74 afios) fue mayor para todas las BZD en comparacion
con los AM mas afiosos (75 afios y mas), exceptuando lorazepam cuyo uso predominé en este Ultimo grupo
etario.

Tabla 7 - Uso de BZD (en DHD) seqtin subgrupos de AM

Farmaco 65-74 aios 75 afos o +
Clonazepam* 89.23 37.17
Diazepam 85.7 48.78
Flunitrazepam 48.81 30.72
Alprazolam 45.33 37.19
Lorazepam 15.36 21.19
Bromazepam 15.24 10.04
Clonazepam 11.15 4.65
Clobazam 0.002 0
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Para dar mayor claridad se ilustran estos mismos resultados en la siguiente grafica 5:

Grafica N° 5 - DHD en AM por rango etario
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En la tabla 8 se presentan los resultados globales antes descritos, junto con datos previos de

trabajos similares:

Tabla 8 - Comparacién de datos globales de DHD

DHD BZD GLOBAL
POBLACIONAL DHD AM DHD MENORES 65
A B Cc A B Cc A B Cc
75,52 81,39 122,55 |147,67|155,88| 213,37 | 57,97 | 63,46 68,75
N/A N/A N/A N/A |151,59| 167,86 N/A N/A N/A
73,76 N/A 110,28 N/A N/A N/A N/A N/A N/A
87,37 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A

A: DHD Sin clonazepam; B: DHD con clonazepam (antiepiléptico); C: con clonazepam (ansiolitico); N/A: Dato no aportado.
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DISCUSION:

Segun estudios nacionales se ha observado en los ultimos afios un elevado consumo y prescripcion

de BZD (28)29). Se puede considerar a las BZD como MPI para los AM en base a su balance riesgo-beneficio
desfavorable, vinculado a un aumento de la morbilidad en esta poblacion con escaso beneficio a largo plazo.
Debemos entonces considerarlo como parte de un problema silente de salud publica: el consumo elevado de
estos farmacos en nuestra poblacion.
La utilizacion, el consumo de medicamentos puede medirse desde diferentes puntos de vista: la importacion,
fabricacion, prescripcion, dispensacion, venta, el uso. En nuestro caso se evalud la utilizacion de BZD a
través de su dispensacion en farmacias del primer nivel de atencion del area metropolitana (la mas poblada
del pais) y del sector publico. Dado que la RAP Metropolitana de ASSE asiste un importante porcentaje de
la poblacion uruguaya, los datos de dispensacion de medicamentos en esta UE pueden ser representativos
de una tendencia nacional. El uso de BZD en nuestro medio esta estrechamente vinculada a la prescripcion
puesto que son medicamentos de venta bajo receta de psicofdrmacos, segin ley 14.294 y decreto
493/9901)32), por lo cual su dispensacion aporta datos indirectos pero validos sobre algunos de los factores
en juego durante la prescripcién.

Respecto a los resultados globales de uso, en este estudio se encontré valores similares a los
nacionales previos (Speranza et al) y a los de Espafia, aunque algo menores. Al considerar el agregado de
clonazepam como ansiolitico, la DHD obtenida es mayor al dato nacional previo (122,55 vs 110,28) en este
punto debemos hacer la apreciacion respecto a que el dato del trabajo de Speranza sy es un valor promedio
de una poblacion mucho mayor en cantidad y con diferentes caracteristicas puesto que incluye poblacién
del sector publico y privado.

Al comparar la DHD en AM obtenida en nuestro trabajo con el estudio previo de Misa et aly)
encontramos valores relativamente similares (155,88 vs 151,59). Al sumar la DHD de clonazepam como
ansiolitico los valores de este trabajo son mucho mayores a los hallados por Misa (213,37 vs 157,86).

Por otra parte, se evidenci6 una mayor dispensacion en el sexo femenino para todas las BZD (DHD
global mujeres = 222.13) respecto a los varones (DHD global hombres = 111.35), lo cual es un hallazgo
similar a datos previoser y que puede estar relacionado con el estado bioldgico y vision sociocultural de la
salud de la mujer. Con respecto a lo biolégico, la mujer atraviesa determinados ciclos fisioldgicos (etapa
reproductiva, climaterio y menopausia) en los que experimenta cambios hormonales que predisponen a los
cambios afectivos y trastornos de ansiedad. En cuanto a la perspectiva sociocultural, a la mujer se les
atribuyen determinados estereotipos de género y presiones sociales diferentes a las del hombre. Esto explica
que la mujer consulte més frecuentemente por un malestar emocional y sintomatologia depresiva, con la
consecuente mayor prescripcion de psicofarmacos para paliar los sintomass). El prescriptor también esta
influenciado a esta perspectiva de género colaborando como otro determinante en la mayor tendencia a

prescribir psicofarmacos a mujeres. En el hombre esta perspectiva de género también interviene, lleva a que
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muchas veces su malestar emocional sea solapado e inexpresado, con menos consultas médicas y desarrollo
de conductas agresivas y consumo problematico de sustanciassa).

Por otra parte, la exposicion a BZD fue ampliamente superior en adultos mayores en comparacion
con los menores de 65 afios y con la poblacion general. A pesar de no disponer de datos locales de
prevalencia o consultas en la RAP por trastornos de ansiedad e insomnio, es sabido que estos problemas de
salud aumentan en las edades mas avanzadas, hecho que puede explicar los hallazgos del presente trabajo.

Globalmente la dispensacion de estos farmacos en el subgrupo de AM de 65 a 74 afios es
considerablemente superior con respecto a los mayores de 75 afios. Puede deberse a que estos Ultimos son
una poblacion, mas envejecida y fragil, numéricamente menor por su morbimortalidad asociada lo que
justificaria la menor prescripcion. La mayor exposicion poblacional a BZD de los AM esta determinada por
una mayor tendencia al uso en el subgrupo de 65 a 74 afios.

Se debe destacar que las benzodiazepinas mas utilizadas fueron por sus caracteristicas
farmacocinéticas, las mas irracionales para el AM. Por ejemplo, diazepam fue la BZD mas dispensada en
ambos subgrupos etarios de AM. Lorazepam, la BZD con farmacocinética menos desfavorable para el AM
fue utilizada con mucho menor frecuencia que otros farmacos con peor perfil, como diazepam.

Al considerar clonazepam como ansiolitico, pasa a ser la BZD mas dispensada a los AM en 2019.
En el subgrupo de los mas jovenes (entre 65y 74 afios) la DHD fue de 89.23, y para mayores de 75 afios de
37.17, lo cual refuerza el hallazgo de un mayor uso en los AM de menor edad.

Clobazam no fue analizado debido a que no esta incluido en el Vademécum 2019 y su prescripcion
requiere una autorizacion especial por el Comité de Farmacia y Terapéutica. Este hecho explica su escasa
dispensacion con DHD inapreciable.

Tomando en cuenta que ASSE es el prestador publico de salud y los usuarios acceden sin costo a
los medicamentos y que las BZD requieren receta médica para su dispensacidn, los datos obtenidos son
representativos de la prescripcién y de la utilizacidn de estos farmacos en el primer nivel de atencién. Por
lo antedicho, el sesgo que podria surgir de comprar medicamentos por fuera de la RAP no es significativo.
Si bien las BZD son utilizadas durante internacién en el dmbito hospitalario, muchisimas veces la
prescripcion inicial se da en atencién ambulatoria.

Una limitante a considerar en el trabajo es no contar con el motivo de la prescripcion, asi como la
especialidad del prescriptor ya que los datos calculados surgen de la dispensacion. El objetivo inicialmente
planteado (valorar el consumo crénico de BZD) debi6 ser ajustado debido a limitaciones técnicas en la
extraccion de datos (unidades dispensadas, global para cada farmaco sin poder vincular el despacho con
prescripcion crénica o aguda). Tampoco se pudo conocer cuantos usuarios recibieron dos o mas BZD
simultaneas lo cual puede dar lugar a un sesgo de interpretacion. A pesar de esto, consideramos que los
resultados son una buena aproximacion a la realidad debido a que estos farmacos se utilizan mayormente

por tiempos prolongados mas alla de lo estipulado por las recomendaciones y fichas técnicasy) . Otro factor
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limitante es que el uso de medicamentos con combinaciones a dosis fijas que contienen BZD (de venta libre,
y no incluidos en el Vademécum) no pudo ser valorado con la consiguiente subestimacion de la realidad.

Los resultados aportados por el presente trabajo en cuanto a las BZD mas prescritas en la poblacion
general: alprazolam, diazepam y flunitrazepam, concuerdan con los obtenidos en estudios nacionales
previos, como el de Misa et al27) y el de Speranza et als). En este ultimo, que midioé consumo en tres afios
(estudio longitudinal), se encontr6 una tendencia al aumento del consumo de clonazepam, que pasé a ser la
BZD mas utilizada al considerar su uso como ansiolitico. Este ultimo dato concuerda con nuestros hallazgos.
La DHD global de BZD evidenci6 un promedio de 110.28 para el periodo analizado por los autores, con la
mayor DHD registrada para clonazepam con un promedio de 36.51. Dicho estudio abarc6 una poblacidn del
62% de la poblacidn uruguaya, incluyendo servicios de salud publicos y privados, netamente mayor y con
caracteristicas diferentes a las del presente trabajo. La DHD global de BZD para el subsector publico
proporcionada por Speranza et als fue de 145.17, valor que creemos es comparable con el resultado de
DHD global obtenido por nuestra investigacion (122.55). La diferencia numérica no permite sacar
conclusiones respecto a posibles variaciones de consumo pues podria explicarse por diferentes
caracteristicas de las poblaciones estudiadas.

Los datos aportados por el Observatorio de Uso de Medicamentos de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios orientan a un aumento en el consumo de BZD (la DHD global de
BZD en 2010-2012 fue 82, y en 2019 ascendi6 a 87)s), lo cual concuerda con lo hallado por Speranza et
al. Nuestro trabajo, por su disefio transversal no permite concluir variaciones en el consumo, pero al
comparar con datos nacionales previos podemos afirmar que el uso de BZD en la poblacion general, y
particularmente en los AM no ha disminuido. Esto podria explicarse por multiples factores socioculturales
asociados al uso de medicamentos y a la falta de politicas nacionales e institucionales dirigidas a la
prevencion cuaternaria con énfasis en la desprescripcién de BZD en los AM, poblacién especialmente
sensible a los efectos adversos y riesgos asociados a su uso a corto y largo plazo. Este hecho es especialmente
notorio al tomar en cuenta la similitud de datos entre los hallazgos de Misa hace tres afios y los del presente

trabajo.
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CONCLUSION:

Las BZD en particular por su perfil farmacocinético y farmacodindmico cumplen plenamente con
la definicion de MPI en los AM, al influir negativamente en la calidad de vida de los pacientes, aumentando
su morbilidad. No menos importante es el gasto en salud que generan sus efectos adversos, sobrecargando
negativamente en la disponibilidad de recursos sanitarios. Seria interesante complementar los datos
actualmente disponibles, con los de futuros estudios farmacoeconémicos dirigidos al uso de BZD y sus
consecuencias.

Del presente se concluye que la dispensacion de BZD en AM no ha descendido (seria lo deseado),
sino que tenderia a aumentar como se planted en estudios previos nacionales e internacionales. Clonazepam
fue la BZD mas utilizada en el afio 2019 con un aumento sustancial en los Gltimos afos, tanto a nivel de
poblacién general como en AM, y el sexo femenino continda siendo el méas expuesto a BZD, registrando
valores que en algln caso triplican al sexo masculino.

Es importante la concientizacién en el uso adecuado de estos psicofarmacos por parte del equipo
médico al momento de su prescripcion, especialmente en poblaciones vulnerables como son los AM. En
este sentido creemos fundamental la generacion de politicas nacionales e institucionales en los prestadores
de salud dirigidas a la desprescripcion de BZD en la poblacion general con especial énfasis en los AM, la
difusién a los prescriptores y la poblacion de recomendaciones de uso racional de BZD como las elaboradas
a nivel académico, y un plan de seguimiento del consumo para detectar posibles cambios favorables o

desfavorables y actuar en consecuencia.

Los datos de esta investigacion quedaran a disposicion de la Direccion de la RAP Metropolitana
para ser utilizados como un insumo mas en el analisis de pardmetros epidemioldgicos evolutivos y de
formacién profesional continua para propiciar lineas de trabajo y programas y herramientas para la

desprescripcion de BZD en los AM de nuestro pais.
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ANEXOS:

Anexo 1: Vademécum de RAP Metropolitana 2019.

VADEMECUM RAP 2019

SIOLITICOS ¥ SEDANTES El uso cronico genera tolerancia y dependencia
Alprazolam 1mg* c COMP Evitar uso en mayores de 65 anos (riesgo caidas y fractura
cadera).
Bromazepam 6mg* [ COMP Evitar uso en mayores de 65 anos.
(Clonazepam 2mg* [ COMP Evitar uso en mayores de 65 afos.
Diazepam 10mg* c COMP Evitar en mayores de 65 anos (riesgo caidas y fractura
cadera).
Lorazepam 2mg* o COMP Mejor pmt'ﬁl crj‘adu_ltas mayores {por metabolismo);
ambién riesgo caidas y fracturas.
HIPNOTICOS El uso cronico genera tolerancia y dependencia
; . Evitar en mayores 65 afos (riesgo caidas y fractura
Flunitrazepan 2mg ¢ CoMp cadera; efectos adversos matinales).
Anexo 2: Criterios BEERS
Quality of Strength of
Organ System, Therapeutic Category, Drug(s) Rationale Recommendation Evidence Recommendation
Nortriptyline
Paroxetine
Protriptyline
Trimipramine
Antipsychotics, first (conventional) and Increased risk of cerebrovascular accident (stroke)and  Avoid, except in schizophrenia or Moderate Strong
second (atypical) generation greater rate of cognitive decline and mortality in persons  bipolar disorder, or for shornt-term use
with dementia as antiemetic during chemotherapy
Avoid antipsychatics for behavioral problems of dementia or
delifium unless nonpharmacological options (eg, behavioral
interventions) have failed or are not possible and the older
adult is threatening substantial harm to self or others
Barbiturates High rate of physical dependence, tolerance to sleep Avoid High Strong
Amobarbital benefits, greater risk of overdose at low dosages
Butabarbital
Butalbital
Mephobarbital
Pentobarbital
Phenobarbital
Secobarbital
Benzodiazepines Older adults have increased sensitivity to Avoid Moderate Strong
Short and intermediate acting: benzodiazepines and decreased metabolism of long-
Alprazolam acting agents; in general, all benzodiazepines increase
Estazolam risk of cognitive impairment, delirium, falls, fractures, and
Lorazepam motor vehicle crashes in older adults
Oxazepam May be appropriate for seizure disorders, rapid eye
Temazepam movemenlt sleep behavior disorder, benzodiazepine
Triazolam withdrawal, ethanol withdrawal, severe generalized
Long acting: anxiety disorder, and periprocedural anesthesia
Chlordiazepoxide (alone or in combination
with amitriptyline or clidinium)
Clonazepam
Clorazepate
Diazepam
Flurazepam
Quazepam
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Anexo 3: Medicacion que debe ser evitada debido a interaccion droga-droga

Strength of
Object Drug and Class Interacting Drug and Class Risk Rationale Recommendation Quality of Evidence Recommendation
RAS inhibitor (ACEls, ARBs, Another RAS inhibitor Increased risk of hyperkalemia  Avoid routine use in those with  Moderate Strong
aliskiren) or potassium-sparing (ACEls, ARBs, aliskiren) chronic kidney disease stage
diuretics (amiloride, triamterene) 3a or higher
Opioids Benzodiazepines Increased risk of overdose Avoid Moderate Strong
Opioids Gabapentin, pregabalin Increased risk of severe Avoid; exceptions are when Moderate Strong
sedation-related adverse transitioning from opioid therapy
events, including respiratory to gabapentin or pregabalin, or
depression and death when using gabapentinoids to
reduce opioid dose, although
caution should be used in all
circumstances.
Anticholinergic Anticholinergic Increased risk of cognitive Avoid; minimize number of Moderate Strong
decline anticholinergic drugs (Table 7)
Antidepressants (TCAs, SSRIs, and SNRIs) Any combination of three Increased risk of falls (all) and  Avoid total of three or more Combinations including Strong
Antipsychotics or more of these of fracture (benzodiazepines CNS-active drugs®; minimize benzodiazepines and
Antiepileptics CNS-active drugs® and nonbenzodiazepine, number of CNS-active drugs nonbenzodiazepine,
Benzodiazepines and benzodiazepine receptor benzodiazepine receptor
nonbenzodiazepine, benzodiazepine agonist hypnotics) agonist hypnotics or
receptor agonist hypnotics opioids: high
(ie, “Z-drugs”) All other combinations:

Opioids moderate

Anexo 4: Criterios STOPP: herramienta para la deteccion de prescripciones potencialmente inapropiadas
en personas mayores. Las siguientes prescripciones de medicamentos son potencialmente inapropiadas en
personas de 65 0 mas afios.

B. Sistema nervioso central y psicofarmacos

1. ATC con demencia (riesgo de empeoramiento del deterioro cognitivo)

2. ATC con glaucoma (posible exacerbacion del glaucoma)

3. ATC con trastornos de la conduccion cardiaca (efectos proarritmicos)

4. ATC con estrefiimiento (probable empeoramiento del estrefiimiento)

5. ATC con un opidceo o un antagonista del calcio (riesgo de estrefiimiento grave)

6. ATC con prostatismo o con antecedentes de retencién urinaria (riesgo de
retencion urinaria)

7. Uso prolongado (i.e. mas de 1 mes) de benzodiazepinas de vida media larga
(como clordiazepéxido, flurazepam, nitrazepam, clorazepato) o
benzodiazepinas con metabolitos de larga accién (como diazepam) (riesgo de
sedacion prolongada, confusion, trastornos del equilibrio, caidas)

8. Uso prolongado (i.e. mds de 1 mes) de neurolépticos como hipnéticos a largo
plazo (riesgo de confusion, hipotension, efectos extrapiramidales, caidas)

9. Uso prolongado de neurolépticos (i.e. mas de 1 mes) en el parkinsonismo (es
probable que empeoren los sintomas extrapiramidales)

10. Fenotiazinas en pacientes con epilepsia (pueden bajar el umbral convulsivo)

11. Anticolinérgicos para tratar los efectos secundarios extrapiramidales de los
neurolépticos (riesgo de toxicidad anticolinérgica)

12. ISRS con antecedentes de hiponatremia clinicamente significativa
(hiponatremia inferior a 130 mmol/l no iatrogénica en los dos meses anteriores)

13. Uso prolongado (mds de 1 semana) de antihistaminicos de primera generacion,
i.e. difenhidramina, clorfeniramina, ciclizina, prometazina (riesgo de sedacion y
efectos secundarios anticolinérgicos).
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