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Las benzodiazepinas son sustancias susceptibles de
ocasionar farmacodependencia, ademas de producir
tolerancia a los efectos sedantes y frecuentes
interacciones al asociarlas con otros farmacos. El
uso de benzodiazepinas de vida media larga vy la
inadecuada dosificacion de las de vida intermedia y
corta se relaciona con caidas y fracturas en
pacientes ancianos. Se realiz6 un estudio
retrospectivo de las prescripciones oficiales
realizadas durante 2000-2003 vy se utilizé la dosis
diaria definida por mil pacientes y dia como medida
del consumo de farmaco. La prescripcion de
benzodiazepinas que se eliminan por metabolismo
oxidativo deberia de reevaluarse v modificarse por
otras de metabolismo conjuntivo cuando se trate de
pacientes ancianos para disminuir reacciones
adversas como excesiva sedacion, riesgo de caidas y
fracturas asociadas.
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Are benzodiazepines correctly used in the elderly?
Benzodiazepines are substances susceptible of
producing drug dependence in addition to
tolerability to sedative effects and frequent
interactions when associated with other drugs. Thus,
use of long half life benzodiazepines and inadequate
intermediate and short half life dosage is related
with falls and fractures in elderly patients. A
retrospective study was conducted on the official
prescriptions made during 2000-2003 and the daily
dose defined per thousand patients/day (DDD/I) was
used as a measurement of drug consumption.
Prescription of benzodiazepines that are eliminated
by oxidative metabolism should be revaluated and
modified by other of conjunctive metabolism when
treating elderly patients to decrease adverse
reactions such as excess sedation, risk of falls and
associated fractures.

Introduccién

En los ancianos se producen cambios fisicos que afectan
a la farmacocinética y pueden llevar a una acumula-
cion de farmacos en el organismo. Con la edad, au-
menta el volumen de distribucién del farmaco, se pro-
longa la vida media y se incrementa la sensibilidad de
los receptores. Entre un 14-25% de los ancianos que
viven en la comunidad reciben farmacos potencialmente
inapropiados, destacando las benzodiazepinas (BZD) de
vida media larga, dipiridamol, amitriptilina y clorpro-
pamida'. Por la mayor prevalencia de enfermedades
cronicas, los ancianos son tributarios de recibir tera-
pias de larga duracién con el riesgo de que surjan maés
problemas relacionados con medicamentos (PRM)?. Los
PRM se han relacionado con un aumento del niimero
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de ingresos hospitalarios y de la estancia hospitalaria,
con mayor morbilidad y mortalidad, y contribuyen sus-
tancialmente al coste hospitalario®. Este hecho se aso-
cia con una disminucién de la salud y de la calidad de
vida.

Las BZD son en la actualidad los farmacos mas am-
pliamente prescritos en el mundo vy su utilizacion in-
discriminada e irracional ha producido millones de usua-
rios crénicos. Las BZD son farmacos bastante seguros
a dosis bajas, pero su uso continuado puede causar adic-
ciéon. El uso de BZD puede provocar sedacion exce-
siva, deterioro cognitivo, alteraciones psicomotoras y
de la coordinacién, enlentecimiento, caidas (con ries-
go de fracturas), vértigo, disartria, ataxia, depresion o
dependencia farmacolégica, siendo los ancianos mas
sensibles a todos estos efectos adversos“.

El uso de las BZD de vida media larga se considera
inadecuado en los ancianos, especialmente en aque-
llos de mayor edad, ya que surge una potenciaciéon de
los efectos adversos y multiples interacciones®. Las vias
por las que se metabolizan las BZD a nivel hepético
son la oxidativa y la conjugativa. La via de la conju-
gacién cambia poco con la edad y no da metabolitos
activos, mientras que la via de oxidacién si los da, y
se hace menos eficiente con la edad. Lorazepam y oxa-

138 Rev Clin Esp. 2007;207(3):138-40



BARBERA T ET AL. ¢(SE HACE UN BUEN USO DE LAS BENZODIAZEPINAS EN EL ANCIANO?

Envases prescritos de farmacia gratuita
2.500.000 —

2.000.000 —
1.500.000 —

Envases

1.000.000 —

500.000 —

0 —
2000 2001 2002 2003

[ Metabolismo oxidativo HEl Metabolismo conjugativo

Fig. 1. Evolucién del consumo de benzodiazepinas prescritas en
pensionistas en el periodo 2000-2003 en la Comunidad Valenciana.

zepam siguen la via de la conjugacién, el resto de BZD
la oxidacién®.

Por tanto, en los ancianos las BZD deberian evitarse
y en caso de que se precise su prescripcion las indi-
cadas serian las de vida media mas corta que utiliza la
via de la conjugacion, no alterada con los cambios de-
bidos al envejecimiento.

Objetivo

El objetivo del presente estudio es evaluar la prescrip-
cién de BZD en farmacia gratuita, en el ambito del sec-
tor publico sanitario de la Comunidad Valenciana, com-
parando las BZD que se metabolizan por oxidacién con
las que se metabolizan por conjugacion.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo transversal retrospectivo de
todas las prescripciones de BZD realizadas con receta oficial
de la Seguridad Social durante el periodo 2000-2003 en la Co-
munidad Valenciana.

Se utiliz6 el médulo de Gestion Integral de la Prestacion Far-
macéutica GAIA de la Comunidad Valenciana que nos pro-
porciona el total de BZD dispensadas en las farmacias de nues-
tra Comunidad. Se estudiaron las siguientes variables:

1) Envases por principio activo en farmacia gratuita (pensio-
nistas).

2) Dosis diaria por mil habitantes y dia (DHD) por principio
activo en farmacia gratuita.

La dosis diaria definida (DDD) se detalla como la dosis media
diaria de mantenimiento cuando se usa en su principal indica-
cion, establecida en el Indice de Clasificacion Anatémica, Te-
rapéutica y Quimica (ATC) con DDD por el Who Collabora-
ting Centre for Drug Statistics Methodology’. Para poder
comparar la evolucién del consumo de principios activos en una
poblacién se utilizé la DHD.

Analisis de los datos: se utilizo la prueba de la Chi-cuadrado
para tendencias. Se consider6 el valor de p para una prueba
bilateral con un nivel de significacion del 5%.

Resultados

Con los datos obtenidos del consumo de BZD en la
Comunidad Valenciana durante el periodo 2000-2003,
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Fig. 2. Consumo de principios activos prescritos del grupo te-
rapéutico NO5AB en pensionistas en la Comunidad Valenciana
cuya dosis diaria por mil habitantes y dia (DHD) es mds repre-
sentativa.

se observa que las BZD que se metabolizan por oxi-
dacién tanto a nivel global como en pensionistas tie-
nen un consumo significativamente mayor que las BZD
que se metabolizan por conjugacion (fig. 1).

Durante el periodo de estudio los envases prescritos
de BZD que se metabolizan por conjugaciéon han au-
mentado, aunque de manera no significativa. En el caso
de las BZD que se metabolizan por oxidacién también
experimentaron un aumento no significativo en su pres-
cripcién, siendo el alprazolam el principio activo mas
prescrito.

Se calcularon las DHD del grupo terapéutico NOSAB
(BZD) y se observé que el lorazepam fue el principio ac-
tivo mas consumido por pensionistas pasando de una
DHD de 47,82 en el aiio 2000 a una DHD de 48,06
en el afio 2003, sin embargo, el oxazepam fue el prin-
cipio activo menos consumido, teniendo ambos un me-
tabolismo conjugativo. En el caso del alprazolam ha ex-
perimentado un ligero descenso, pasé de tener una DHD
de 43,80 en el anno 2000 a una DHD de 40,98 en el
ano 2003; a pesar de este descenso sigue siendo la se-
gunda BZD maés consumida por pensionistas (fig. 2).

Discusion

El sistema de la clasificacion ATC y la DDD como uni-
dad de medicién son recomendados por la Organiza-
cién Mundial de la Salud (OMS) para estudios de uti-
lizaciéon de farmacos®. El estudio va maés alla y analiza
la adecuacion de la prescripcién en un determinado
grupo de poblacién (pensionistas, el 80% de los cua-
les tienen méas de 65 afos) con caracteristicas espe-
ciales: cambios fisioldégicos que producen variaciones
en la farmacocinética, mayor prevalencia de insomnio,
trastornos psiquiatricos y sociales, lo que conlleva ma-
yor numero de PRM.

Con la finalidad de reducir el riesgo de caidas que se
estima que sufren una tercera parte de los ancianos se-
rfa oportuno tomar las siguientes medidas: a) reducir
la polifarmacia y la automedicacion, b) valorar el ries-
go y el beneficio de cada farmaco, c¢) escoger aquellos
con menos efectos secundarios y vida media més cor-
ta, d) utilizar las dosis mas bajas eficaces y e) no pres-
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cribir medicamentos que se tendrian que evitar en eda-
des avanzadas. La prescripcion inadecuada al anciano
esta relacionada con un aumento significativo de la mor-
bilidad v mortalidad ®. Diversos estudios confirman una
inapropiada prescripcion de medicamentos en los pa-
cientes mayores. Uno de cada cinco recibe prescrip-
ciones innecesarias y el 44% recibe medicacion cuyas
reacciones adversas pueden ser muy graves en este gru-
po de poblaciéon. De las prescripciones inapropiadas
el mayor porcentaje corresponde a farmacos psicéd-
tropos, y respecto a las BZD en concreto, sélo una ter-
cera parte de las prescripciones son adecuadas . Los
datos obtenidos en nuestro estudio concuerdan con lo
comentado.

El elevado consumo de BZD de metabolismo oxidati-
vo en la poblaciéon anciana de la Comunidad Valen-
ciana puede aumentar la probabilidad de sufrir reac-
ciones adversas como sedacioén excesiva, caidas y
fracturas asociadas, con el consecuente deterioro fun-
cional y pérdida de calidad de vida, independientemente
del aumento de los costes directos e indirectos. El al-
prazolam es la segunda BZD mas prescrita entre los
pensionistas. En ancianos el aclaramiento del alpra-
zolam se encuentra reducido. La semivida plasmatica
del farmaco aumenta hasta 16,3 horas en compara-
cién con las 11,2 horas de los sujetos normales. Este
retraso en la eliminacion puede intensificar o prolon-
gar los efectos del farmaco y producir un deterioro de
las funciones cognitiva y motora.

En la Comunidad Valenciana, pese a ser el lorazepam
la BZD mas prescrita en farmacia gratuita, el total de
principios activos recetados dentro de este grupo far-
macoldgico son preferentemente de metabolismo oxi-
dativo, con el riesgo asociado de posible acumulacion
y elevados niveles plasméticos debido a la disminucion
de actividad y el nimero de las enzimas hepéticas en
el paciente anciano.
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