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La polémica internacional de los ultimos anos sobre las
benzodiazepinas, ocasionada por la evidencia de multiples y
graves efectos secundarios, no parece haber resultado aun en
un cambio generalizado de actitud del mundo médico. A pe-
sar de que en los prospectos de las benzodiazepinas debe fi-
gurar que el tratamiento debe ser corto y nunca mas de 3 me-
ses, en muchos casos se sigue recetando estos farmacos
durante periodos mucho mas largos, a veces varios afios, sin
necesidad objetiva ni subjetiva determinante. Las consecuen-
cias para el paciente pueden ser perjudiciales, y no solo en
casos excepcionales sino en un buen porcentaje de pacientes,
sobre todo en los mayores. Conviene que los médicos de
asistencia primaria revisen sus creencias acerca de las venta-
jas y desventajas terapéuticas de las benzodiazepinas y ha-
gan caso a las recomendaciones de agencias oficiales tanto
nacionales como internacionales. En EE.UU., Reino Unido,
Francia, Suecia y otros paises, grupos importantes de afecta-
dos por la prescripcion inadecuada de benzodiazepinas pi-
den responsabilidades a los médicos y a las instituciones in-
volucradas.
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Twenty years of ongoing international controversy as to
benzodiazepines, provoked by the evidence of diverse and
serious adverse effects, does not yet seem to have resulted in
a generalized change of attitude in the medical world. Alt-
hough the data sheets for benzodiazepines now must reflect
that treatment should be short and never exceed 3 months,
in many cases these drugs are prescribed for much longer pe-
riods, sometimes years, without objective or subjective need.
The consequences for the patient can be very negative, not
only in exceptional cases but in a fair percentage of patients,
especially the aged. It is imperative that primary care physi-
cians revise their opinions as to the therapeutical pros and
contras of benzodiazepines and heed the recommendations
of national and international health agencies. In the U.S.,
U.K., France, Sweden and other countries, important groups
of victims of the inadequate prescription and use of benzo-
diazepines are presenting claims for damages against physi-
cians and institutions involved.

Key words: benzodiazepines, depression, anxiety, withdrawal,
adverse effects, elderly, abuse.

Método

Busqueda en PubMed (n = 98), Medline(n = 200) y Coch-
rane (n = 1.754), con el término “benzodiazepines adverse
effects general practice”, seleccionando las referencias
(n = 94) que fundamentan el consenso actual que desa-
conseja el uso prolongado de benzodiazepinas asi como
las referencias acerca de tratamientos alternativos a las
benzodiazepinas. La busqueda abarco todas las lenguas. Se
complet6 con la verificacion manual de referencias en lite-
ratura actual y en bases de datos de organismos e institu-
ciones oficiales.
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INTRODUCCION

En el afio 2000 la Agencia Espaniola del Medicamento fi-
nalmente elaboré una circular dirigida a los laboratorios
farmacéuticos para que modifiquen la ficha técnica y el
prospecto de las especialidades farmacéuticas comerciali-
zadas en Espana en cuya composicion tengan un principio
activo de tipo benzodiazepinico o analogo!. Esta directiva,
aunque redactada de forma tajante, se cumple en la actua-
lidad solo parcialmente, y este incumplimiento refleja el
conflicto que existe entre los aparentes beneficios de este
grupo de medicamentos con eficacia historica y las des-
ventajas cientificamente y estadisticamente documentadas
de su actual uso indiscriminado. La evaluacion europea de
todo el grupo farmacologico de ansioliticos e hipnoticos
de estructura benzodiazepinica se inicié en 1992, con mo-
tivo de los abundantes indicios desde los ochenta, de pro-

41 SEMERGEN. 2005;31(7):319-24 319



Campagne DM, et al. El inadecuado uso de las benzodiazepinas

El uso continuado de benzodiazepinas puede causar o
agravar la depresion.

blemas de abuso y de adiccion ademas de otros efectos se-
cundarios. La circular referida establece que el tratamiento de
la ansiedad con benzodiazepinas o analogos debe ser “lo mas
corto posible”. Se debera reevaluar la situacion clinica del pa-
ciente a intervalos regulares, y siempre teniendo en cuenta un
madximo en la duracion total del tratamiento, no superior a las 8-
12 semanas, incluido el periodo de retirada gradual.

En el caso del tratamiento del insomnio, la duracion md-
xima es de 4 semanas si se incluye la retirada gradual del me-
dicamento.

Esta bien documentado que el tratamiento con benzo-
diazepinas puede provocar el desarrollo de dependencia
fisica y psiquica, incluso con dosis minimas y con trata-
mientos muy cortos?, con lo cual nunca debe considerar-
se inocuo. En general, el riesgo de dependencia se incre-
menta con la dosis, con la duracion del tratamiento, y en
personas con antecedentes de consumo de drogas de abu-
so o que combinen el medicamento con el consumo de al-
cohol incluso en cantidades moderadas.

Ya en 1992, se verifico el uso inadecuado de estos medi-
camentos en un estudio espafiol con 5.324 pacientes entre-
vistados en farmacias comunitarias, al recibir una prescrip-
cion de hipnéticos para el insomnio: el 72% de los pacientes
llevaban tomando diariamente un hipnético durante mas de
3 meses, sin interrupcion. De este grupo, existia un subgru-
po de pacientes que llevaban utilizando un hipnético du-
rante mas de 12 meses (un afo). Este subgrupo representa-
ba el 51% del total de pacientes entrevistados’.

Lo que nos debe preocupar es el hecho de que este uso
inadecuado sigue teniendo respaldo médico. Se supone
que las benzodiazepinas necesitan receta médica y por
tanto, que haya un médico responsable de su adecuada
prescripcion y de la informacion precisa al paciente so-
bre el uso correcto. El médico no debe ceder ante la pre-
sion por parte del paciente habituado a las benzodiaze-
pinas sino iniciar cuanto antes formas alternativas de
tratar la patologia subyacente.

LOS RIESGOS ASOCIADOS
A LAS BENZODIAZEPINAS

Los tranquilizantes e hipnoticos de la familia de las ben-
zodiazepinas se introdujeron en 1960 después de unos en-
sayos clinicos breves en la Universidad de Texas en 1959.
En aquel entonces no se exigian ensayos controlados para
la evaluacion terapéutica y se demostré la “eficacia” del
producto con evidencia anecdética y testimonial. Si se pre-
sentasen para autorizacion oficial en el dia de hoy, las ben-
zodiazepinas probablemente s6lo se admitirian para deter-
minados usos limitados™.

Al principio se consideraron estos farmacos depresores
del sistema nervioso central “farmacos milagro” y su uso
se extendio rapidamente por todo el mundo. Sin embar-
go, empezaron a aparecer informes de efectos secunda-
rios que llegaron a ser tan numerosos que, a principios
de los ochenta, uno podia encontrar publicaciones con
datos clinicos inquietantes en las revistas médicas mas
prestigiosas del mundo. En 1984 las benzodiazepinas se
incluyeron en la lista de los farmacos peligrosos de las
Naciones Unidas.

Curiosamente, la fuerte critica a las benzodiazepinas
no logré frenar su uso en expansion. A pesar de la evi-
dencia, el mundo médico no supo o no quiso cambiar la
practica diaria donde las “benzos” habian conquistado
un lugar destacado. Una razon importante para esta reti-
cencia radicaba en la alegada ausencia de alternativas. A
pesar de todos los problemas, las benzodiazepinas “solu-
cionaron” muchos cuadros que sin ellas hubieran tenido
malos pronésticos.

En 2001, el Ministerio de Salud de Francia a través de
la Agencia de Seguridad Sanitaria de los Productos de Sa-
lud (Afssaps) reafirmo su lucha de 15 afos contra el uso
inadecuado de las benzodiazepinas con la obligacion de
reducir ain mas el periodo permitido de prescripcion.
Desde 1991 estaba limitada la prescripcion de hipnéticos
a4 semanas y de ansioliticos a 12 semanas. A partir de fe-
brero de 2001, las especialidades a base de flunitrazepam
solo estaban permitidas hasta 14 dias, y solo con autoriza-
cion expresa. Insiste el Afssaps que las benzodiazepinas no
son el tratamiento de fondo de problemas de ansiedad, ni de de-
presion® (tablas 1y 2 y fig. 1).

Tabla 1. Efectos colaterales agudos asociados a benzodiazepinas (temazepam, diazepam, nitrazepam)

Riesgos independientemente de la frecuencia de uso

Fisicos

Mortalidad Morbosidad

Psiquiatricos
Psicoldgicos

Sociales

Sobredosis
Suefio prolongado, coma, respiracion
impedida, muerte
Especialmente en combinacion con alcohol
0 heroina

Por inyeccion

Reduccion de actividad mental y alerta ~ Comportamientos de alto riesgo

Sofiolencia Comportamientos agresivos
Letargo y violentos

Pérdida de memoria Actividades criminales
Desinhibicién

Actitud paranoica caética
Agresividad, actitud violenta

ter, Londres®.

Dos aspectos diferentes del abuso de benzodiazepinas: la sobreprescripcion o la prescripcion no apropiada de benzodiazepinas ha resultado en gran nimero de pacientes con de-
pendencia a las mismas y el abuso en la calle de benzodiazepinas consiste en la administracién intravenosa de formulas disefiadas para la toma oral. Fuente: National Addiction Cen-
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Tabla 2. Efectos colaterales cronicos asociados a benzodiazepinas (temazepam, diazepam, nitrazepam)

Riesgos acumulativos seguin incremento del uso

Fisicos

Mortalidad Morbosidad

Psiquiatricos
Psicoldgicos

Dependecia
Tolerancia
Retirada

En forma directa es baja pero esta implicada
una proporcion significativa de muertes
por sobredosis opidcea y en combinacion
con alcohol

Por inyeccion

Depresion

Ansiedad

Déficit de atencion

Pérdida de suefio

Pérdida de control voluntario

Sindrome de dependencia
Potencial moderado
Dos grupos: por prescripcion
de largo tiempo y por uso
ilicito

Tolerancia: potencial
Sindrome de retirada
Convulsiones, posiblemente fatales
Insomnio
Disforia, ansiedad, irritabilidad,
depresion, malestar
Concentracion disminuida
Espasmos musculares, temblores
Despersonalizacion
Nauseas, vomitos
Hipersensibilidad perceptiva,
distorsiones
Jaquecas

Fuente: National Addiction Centre, Londres®.
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Figura 1. Evolucion del consumo de benzodiazepinas en Espafia
(1993-2002). Fuente: Ministerio de Sanidad y Consumo. Subdireccion
General de Asistencia y Prestacion Farmacéutica. Sistema ALHAQUEM
subgrupos NO5B-N05C (2002 Est.).

EVIDENCIA CLINICA ABUNDANTE
E INQUIETANTE

Las tablas 1 y 2 presentan de forma abreviada la amplisi-
ma evidencia clinica de los efectos incontrolados de las
benzodiazepinas. Ashton®, en varios articulos bien docu-
mentados y con conclusiones contundentes, constato:
“Incluso con benzodiazepinas de actuacion prolongada
como el diazepam, normalmente encontramos en usuarios
de largo tiempo un historial de incremento constante de
ansiedad y, con los afios, el desarrollo de nuevos sintomas
como la agorafobia, muchas veces con distorsiones per-
ceptivas y despersonalizacion, a pesar de que estos medi-

camentos supuestamente sean ansioliticos” (p.22) y sigue:
“El uso continuado de benzodiazepinas puede causar o
agravar la depresion, aunque ésta también aparece como
aspecto del sindrome de retirada. Puede llegar a depresion
mayor y persistir durante varios meses” (p. 25). La mayor
incidencia de depresion en usuarios crénicos de benzo-
diazepinas también se ha documentado en Espana’.

Asimismo Ashton se refiere a las hipersensibilidades di-
versas como consecuencia de la retirada del medicamento:
“El tinnitus es un sintoma comun de la retirada de benzo-
diazepina como consecuencia de la caracteristica hipersen-
sibilidad general a los estimulos sensoriales que provoca.
Normalmente se resuelve en unas semanas, pero ocasional-
mente se prolonga (...) persistiendo hasta 6 y 12 meses des-
pués de la retirada. El tinnitus es comun en la poblacion ge-
neral y la relacion aparente con las benzodiazepinas puede
que sea incidental, pero estos casos hacen sospechar que las
benzodiazepinas pueden ocasionalmente causar dafio cere-
bral permanente o solo lentamente reversible” (p.25). Inves-
tigaciones posteriores confirman esta sospecha®,

GRUPO DE RIESGO ESPECIAL: LOS MAYORES

Los mayores forman un grupo especialmente susceptible a
la problematica de las benzodiazepinas. Decfa Grad en
1996: “Aunque la literatura anterior puede haber sugerido
que las benzodiazepinas son drogas relativamente seguras
(...), actualmente disponemos de un cuerpo de investiga-
cion observacional que sugiere que presentan problemas
importantes de seguridad para subgrupos como los pa-
cientes mayores™. Una revision de Petrovic et al de 2003
ya cuestiona abiertamente la justificacion del uso de estos
farmacos en los mayores: “Las benzodiazepinas constitu-
yen el tratamiento sintomatico mas generalizado del in-
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El tratamiento con benzodiazepinas puede provocar
dependencia fisica y psiquica, incluso con dosis
minimas y con tratamientos muy cortos.

somnio y de la ansiedad. Muchos de estos farmacos se aso-
cian con efectos adversos, como una sedacion diurna y
una dependencia por uso prolongado. Se cuestiona la ra-
cionalidad de su uso en los mayores. La sedacion provo-
cada es un factor de riesgo de caidas y otros accidentes. Un
mayor efecto secundario parece ser que un uso prolonga-
do afecta a la funcion cognitiva. En general, se es cons-
ciente de que su uso es inapropiado para muchos pacien-
tes y se debe recomendar su discontinuacion siempre que
sea posible. El uso prolongado de estos farmacos deberia
desanimarse de forma activa”'?. El efecto negativo sobre la
funcién cognitiva y la memoria estd documentado desde
los afios 70. Una investigacion de 1994 de Tata et al'! en-
contraba que, comparado con el grupo de control, los pa-
cientes que habian tomado benzodiazepinas por razones
terapéuticas durante un tiempo prolongado, presentaban
una merma significativa en aprendizaje verbal y memoria
asi como en habilidades psicomotoras, visomotoras y viso-
conceptuales. A pesar de un entrenamiento especial no se
apreciaba una mejoria inmediata de la funcién cognitiva
después de la retirada de la benzodiazepina. Se observaba
una mejoria limitada de algunos déficits después de 6 me-
ses, pero el grupo experimental se quedaba en un nivel
significativamente inferior al grupo de control. Antes La-
der!? ya habia comentado los efectos amnésicos de estos
farmacos, resultando a veces en pérdida de memoria es-
pontanea o black-out, especialmente documentados para
lorazepam y triazolam, y sobre todo en cuanto se combi-
nen con alcohol. Calculé que un 15% de los mayores de
65 anos toman hipnéticos, el 75% de los mismos durante
un afio o mas, y un 25% incluso mas de 10 afos. A medi-
da que estos usuarios cronicos envejecen, se sensibilizan
hacia las benzodiazepinas y sufren pérdidas de memoria,
llegando a un estado confuso cronico. Ishigooka et al?
afirman que un 20% de los pacientes mayores de 60 afos
tienen potencial de desarrollar dependencia a las benzo-
diazepinas. La Asociacién Americana de Psiquiatria confir-
mo recientemente que “existe un uso incrementado des-
proporcionado de antipsicéticos y farmacos ansioliticos/
benzodiazepinicos entre pacientes geridtricos™¥. Se verifi-
€6 que gran parte de las prescripciones puede que no se-
an apropiadas!®, mas si se considera la evidencia de que la
farmacoterapia del insomnio en mayores debe contemplar
dosificaciones muy inferiores, hasta el 50%, que las dosi-
ficaciones para pacientes mas jovenes!®.

Después de estos 40 arios de evidencia, seria de esperar
que los médicos en general, y los de asistencia primaria en

especial, adaptasen sus criterios y, mas atn para el grupo
de especial riesgo que forman los mayores, se mostrasen
mas prudentes en la prescripcion de benzodiazepinas y
utilizasen las alternativas disponibles. No es asi, al menos
no en un estudio llevado a cabo en Canada en 2002 con la
participacion de 374 médicos de asistencia primaria que
demostré que un programa de 6 meses de educacion es-
pecial acerca del uso prudente de benzodiazepinas en ma-
yores no consigui¢ cambiar los habitos de prescripcion de
los médicos!’. En el Reino Unido las benzodiazepinas pro-
ximamente seran clasificadas en la misma clase de farma-
cos que la morfina (Schedule 2) y se incrementara el con-
trol por parte de las autoridades sanitarias en un intento de
reducir el namero de adictos a estos farmacos, actualmen-
te estimado en un millon de personas, asi como reducir las
300 muertes anuales que provocan.

PROBLEMAS CON LA RETIRADA

El sindrome de retirada o dependencia de las benzodia-
zepinas puede tardar hasta tres semanas en manifestarse
después del uso de benzodiazepinas de actuacion pro-
longada, pero puede surgir en pocas horas en el caso de
una de actuacion corta. El sindrome se caracteriza por in-
somnio, ansiedad, pérdida de apetito y de peso, tremo-
res, sudores, tinnitus y distorsiones perceptivas. Estos sin-
tomas pueden parecerse a las quejas originales y alentar
una nueva prescripcion, con lo cual el proceso se eterni-
za 'y la dependencia se queda firmemente establecida. Al-
gunos sintomas pueden continuar durante semanas o
meses después de la retirada completa. Una retirada
abrupta puede producir confusion, psicosis toxica, con-
vulsiones o una condicién parecida al delirium tremens'.
Incluso la retirada gradual produce niveles incrementa-
dos de ansiedad y de cortisol en plasma, asi como jaque-
cas, tensiones, dolores y tremores musculares, dolores
inespecificos, depresion, alucinaciones, sudoracion y an-
siedad!®-?°. Los problemas que presenta la retirada gra-
dual no se mitigan con psicoterapia cognitivo-conduc-
tual?!. Existen cuestionarios especificos para determinar
la gravedad del sindrome, como el BWSQ (Cuestionario
del sintoma de retirada de benzodiazepina, Tyrer et al)??
y el Bendep-SRQ (autocuestionario de dependencia ben-
zodiazepinica de Kan??)

BENZODIAZEPINAS Y ANSIEDAD: EFICACIA
Y ALTERNATIVAS

Ambos usos de estos farmacos, tanto el hipnético como el
ansiolitico, tienen su problematica. Aun asi, su uso puede
estar justificado en determinados casos y en tratamientos
cortos. Sin embargo, en muchos casos se prescribe para
cuadros donde su eficacia no esta comprobada o incluso

En 1984 las benzodiazepinas se incluyeron en la lista
de los farmacos peligrosos de las Naciones Unidas.

El uso prolongado de estos farmacos deberia
desanimarse de forma activa.
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Se cuestiona la racionalidad de su uso en los
mayores.

donde su uso tiene gran probabilidad de provocar un re-
sultado contrario. Destaca el inadecuado uso de ansioliti-
cos benzodiazepinicos en la depresion. Es habitual que al
paciente con un cuadro depresivo le sea recetado un anti-
depresivo inhibidor de la serotonina y ademds un benzo-
diazepinico?*.

Antes reflejamos que la benzodiazepina puede provocar
o agravar la depresion, asi como hacerla cronica, ademas
de no solucionar la ansiedad®> e incrementar notablemen-
te el riesgo de suicidio®°. Por lo tanto es paradéjica la pres-
cripcion de benzodiazepina en la depresion, y solo esta
justificada en casos muy concretos?®.

Actualmente se dispone de amplia evidencia de la efi-
cacia de tratamientos psicologicos como primera opcion
para los cuadros depresivos livianos y moderados, o co-
mo complemento eficaz en cuadros graves. Para el in-
somnio, sobre todo en mayores, son eficaces los trata-
mientos como el control de estimulos, la restriccion de
suenio, la educacion de higiene del suetio, la terapia cog-
nitiva, la terapia multicomponentes y la intencion para-
dojica??. Ademas, existen varias alternativas farmacologi-
cas a las benzodiazepinas:

1) Los antidepresivos modernos inhibidores selectivos de
la recaptacion de la serotonina (ISRS) o de la recaptacion
de la serotonina y de la noradrenalina (ISRSN) tienen efec-
tos ansioliticos demostrados, sin que presenten la acusada
problemética de las benzodiazepinas.

2) Para el tratamiento de la ansiedad, sobre todo en el
trastorno de la ansiedad generalizada(TAG) se ha visto que
también aqui el efecto ansiolitico de los IRSS o los IRSSN
(paroxetina,venlafaxina) es comparable en la mayoria de
los casos ademas de que solucionan la depresion comor-
bida de estos pacientes?*. Especialmente prometedor es la
sertralina para el tratamiento del TAG en ninos y adoles-
centes. Por lo tanto se recomiendan estos farmacos como
primera opcién en el TAG?"28,

3) La pregabalina es otra opcion novedosa con eficacia
comprobada segun un estudio reciente. Tiene una estruc-
tura analoga al 4cido gamma-aminobutirico (GABA) y tie-
ne una eficacia comparable a las benzodiazepinas sin tener
los efectos de retirada de éstas?®.

4) Varios estudios indican que el acido folico es un co-
adyuvante potencialmente importante en los tratamientos
de depresion’.

5) El insomnio se trata eficazmente con zaleplon que
causa menor merma psicomotora y cognitiva comparado
con flurazepam?!. El extracto de Valeriana era igualmente
eficaz que oxazepam?2.

Duracion total del tratamiento no superior a las 8-12
semanas.

6) El sulfato de dehidroepiandrosterona (DHEA-S) ha
demostrado ser eficaz en la reduccion de ansiedad en de-
terminadas poblaciones?3-3%.

EL MEDICO DEBE INFORMAR AL PACIENTE

La reciente Ley 41/2002 de 14 de noviembre (BOE 15-
11-2002), ya entrada en vigor, regula la obligacién del
médico de informar al paciente>. Exige de todos los pro-
fesionales que intervienen en el proceso asistencial el
“cumplimiento del deber de informacion...” entendiendo
ésta como “toda la disponible sobre su salud”. Debera
proporcionarse como regla general de forma verbal, com-
prensible y adecuada a las necesidades, e incluira como
minimo la “finalidad, naturaleza de la intervencion, ries-
gos y consecuencias”. La informacion se dara al propio
paciente, de acuerdo con sus posibilidades de compren-
sion, y si carece de capacidad para entender la informa-
cion, se dard a los familiares. La prescripcion de cual-
quier medicamento constituye una intervencién vy, por
ende, el médico estd obligado a explicar al paciente los
riesgos que ésta conlleva. En el caso de las benzodiazepi-
nas el médico no sélo debe informar de los riesgos de
efectos secundarios, sino debe informar al paciente de
que estas sustancias no estan comprobadas para un uso
de mas alla de unos meses. En otras palabras, debe in-
formar que tanto a corto como a medio o largo plazo
pueden producir efectos secundarios muy graves pero,
ademas, que su valor terapéutico a medio o largo plazo
no esta experimentalmente contrastado.

CONCLUSION

Al principio de este articulo se refirio a que el mundo mé-
dico aun no tiene asimilados los avisos sobre el uso pru-
dente de las benzodiazepinas y como prueba de ello sigue
creciendo la prescripcion de estos farmacos®®, sobre todo
las benzodiazepinas de accion corta, de especial riesgo
(fig. 1). Encontrar el método con el que conseguir un cam-
bio de actitud ha sido el objetivo de varias iniciativas a ni-
vel mundial, con resultados muy desiguales, por lo cual es
importante elegir un método de concienciacién médica
eficaz. Las campartias de informacion profesional actualiza-
da y detallada no son eficaces®” pero planes concretos de re-
duccion gradual para los pacientes si lo son®®, incluso con
una Unica sesion con el facultativo y un librito de autoayu-
da*® 0 a través de una carta informativa a los pacientes™.
En los Estados Unidos se ha mejorado el uso de farmacos
psicotropicos en la atencion a los mayores con la imposi-
cion de medidas legislativas.

Todos los organismos y colectivos médicos y farmacéu-
ticos deberian aunarse en un esfuerzo colectivo para frenar
el inadecuado uso de las benzodiazepinas.
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