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Resumen

Objetivo: A pesar de las advertencias de numerosas asociaciones profesionales, las benzodia-
cepinas (BZD) y los hipndticos Z (Z) son ampliamente prescritos a los ancianos ya que son
especialmente susceptibles de padecer insomnio y ansiedad, pero a su vez resultan especial-
mente sensibles a la aparicion de efectos secundarios a dichos medicamentos. En este estudio
evaluamos la prescripcion de BZD/Z en una muestra de ancianos (> 65) que se presentan en el
servicio de urgencias de un hospital por haber sufrido una caida.

Métodos: Recogimos informacion del tipo, nimero y dosis de los farmacos BZD/Z prescritos y
exploramos la presencia de diferencias de género en dicha prescripcion.

Resultados: Las BZD/Z habian sido prescritas a un 43,6% de la muestra (n=654), mas fre-
cuentemente a las mujeres. El 78,4% de las prescripciones fueron de BZD/Z de vida media
corta. La mayoria de los pacientes (83,5%) tomaban solamente un farmaco BZD/Z, pero un
16,5% consumian mas de una BZD/Z, sin diferencias de género. Un 58% de los pacientes consu-
mian dosis de BZD/Z mas elevadas que las recomendadas para ancianos, siendo la proporcion
significativamente mas elevada para los hombres (70% vs. 53,1%).

Conclusiones: Alrededor de un 40% de los ancianos que acuden a un servicio de urgencias por
haber sufrido una caida se encontraban tomando BZD/Z. Hemos hallado algunas diferencias de
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género en la prescripcion de BZD/Z, especialmente en la prescripcion por encima de la dosis
recomendada para ancianos y de farmacos de vida media larga.
© 2017 SEP y SEPB. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Benzodiazepine prescriptions and falls in older men and women

Abstract

Objective: Despite cautions by professional associations, benzodiazepines (BZD) and Z hypno-
tics (BZD/Z) are widely prescribed to older adults who are particularly susceptible to insomnia
and anxiety, but who are also more sensitive to drugs adverse events. In this study, we assessed
the prescription of BZD/Z drugs in a sample of older adults (> 65) who presented for emergency

Methods: We collected the type, number and dose of BZD/Z drugs prescribed and explored

Results: BZD/Z drugs were prescribed to 43.6% of the sample (n=654) and more frequently
to women; 78.4% of prescriptions were for BZD/Z drugs with a short half-life. The majority
of patients (83.5%) were prescribed only one type of BZD/Z, but 16.5% had been prescribed
multiple BZD/Z drugs, with no gender difference. Doses higher than those recommended for
older adults were prescribed to 58% of patients, being the doses significantly higher for men

Conclusions: Over 40% of older adults presenting for emergency care after a fall had previously
been prescribed BZD/Z drugs. Some important gender differences in the prescription of BZD/Z
drugs were seen, especially prescription above the recommended dose and of drugs with a

© 2017 SEP y SEPB. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Aged;
Gender
care after a fall.
gender differences in the prescription.
compared to women (70.0% vs 53.1%).
long-half life.
Introduccion

A pesar de las advertencias de las agencias de regulacion y
de las asociaciones profesionales, una reciente publicacion
sobre benzodiacepinas (BZD) confirma la eficacia de estas
sustancias en el tratamiento de la ansiedad y el insomnio y
afirma que los geriatras aceptan su utilizacion en la pobla-
cion anciana a dosis bajas y utilizando compuestos de vida
media corta'. Sin embargo, los efectos beneficiosos de las
BZD son a menudo discutidos por sus efectos adversos y por
la sobreprescripcion en ancianos?®. Realmente, las pres-
cripciones deben ser personalizadas y los pacientes deben
estar informados sobre los riesgos y los beneficios de su
medicacion’.

Estas decisiones no son faciles. Los pacientes ancianos
son dificiles de tratar ya que a menudo padecen mdlti-
ples enfermedades y se encuentran polimedicados®. A su
vez, los cambios en el cuerpo y en los 6rganos debidos al
envejecimiento pueden alterar la farmacocinética y far-
macodinamica de los farmacos, haciendo a los ancianos
mas vulnerables a los efectos adversos®. En particular, los
farmacos que actlan a nivel del sistema nervioso central
incrementan en mayor medida la frecuencia y severidad de
los efectos secundarios provocados en ancianos, resultan-
tes a menudo de una disminucion del niUmero de neuronas
y sus conexiones y al incremento de la permeabilidad de
la barrera hematoencefalica®. Las BZD son de los medica-
mentos mas prescritos en ancianos por su eficacia, pero
se debe tener precaucion ya que su uso y abuso pueden

desencadenar efectos secundarios importantes como dete-
rioro cognitivo’, alteraciones motoras, ataxia, caidas®'® y
fallo respiratorio’"'3.

Las guias clinicas recomiendan que las BZD y el grupo
de farmacos hipnéticos no benzodiacepinicos tipo «Z» (zol-
pidem, zalepléon, zopiclona) se deben usar a la menor
dosis posible y seleccionando los compuestos de vida media
corta’ ">, Sin embargo, en la realidad, existe evidencia del
uso frecuente de BZD/Z en la poblacion geriatrica'®, sobre
todo en mujeres®.

Las caidas debido al uso de BZD/Z, especialmente en
los ancianos, son un efecto adverso serio que a menudo
provocan roturas de cadera con un gran impacto sobre la
movilidad y la morbimortalidad'”'® del paciente.

La asociacion entre el uso de BZD/Z y las caidas en ancia-
nos esta claramente establecida, pero se ha investigado
menos a fondo sobre las caracteristicas de los pacientes que
sufren caidas y las prescripciones de BZD/Z en este grupo de
edad.

Los objetivos del presente estudio son describir el his-
torial previo de prescripcion de BZD/Z en una muestra de
ancianos que acuden a un servicio de urgencias hospitalarias
tras sufrir una caida y valorar las diferencias de género y el
tipo, nimero y dosis de los medicamentos BZD/Z prescritos.

Métodos

En este estudio se recogen los datos de los registros de
pacientes ancianos de al menos 65 anos que acuden para ser
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atendidos por una caida en el Servicio de Urgencias del Hos-
pital Universitario de Alava en Vitoria (Espaiia) (entra enero
y diciembre de 2010). El estudio fue aprobado por el Comité
de Etica para la Investigacion Clinica de dicho hospital. Se
recogié la informacion de las caracteristicas sociodemogra-
ficas de los pacientes y de su historial previo de consumo de
BZD/Z (principios activos y dosis).

Para evaluar si a los pacientes incluidos en el estudio se
les habia prescrito medicamentos tipo BZD/Z de accion corta
o larga clasificamos las prescripciones en 2 grupos: 1) medi-
camentos con semivida de eliminaciéon muy corta (<20h)
(alprazolam, brotizolam, loprazolam, lorazepam, lormeta-
zepam Yy zolpidem), y 2) medicamentos con semivida de
eliminacion media o larga (>20h) (bromazepam, clonaze-
pam, clorazepato, diazepam, ketazolam y tetrazepam).

Para evaluar las coincidencias de las dosis prescritas con
las dosis recomendadas determinamos la dosis diaria defi-
nida (DDD) en pacientes adultos (DDD,gyites) Y €N ancianos
(DDDancianos) de 65 afnos o mas, basandonos en las hojas
informativas de medicamentos elaboradas por la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios' y las
recomendaciones de la Organizacién Mundial de Salud?.

Analisis estadistico

En la poblacion de estudio se calcularon estadisticos
descriptivos sobre los datos sociodemograficos y de dosis
de BZD/Z: los resultados se mostraron en frecuencias y
porcentajes (%) para las variables cualitativas y en medias y
desviaciones tipicas (DT) para las variables cuantitativas. En
las comparaciones entre hombres y mujeres se uso el test
de la Chi-cuadrado (x%) para variables cualitativas y el
test t de Student para muestras independientes en el caso
de variables cuantitativas (DDDancianos; DDDaduitos). Para ver
la influencia del género sobre la prescripcion de BZD/Z o
sobre si la dosis prescrita excedia o no las DDD, se usaron
modelos de regresion logistica, teniendo como dicotomicas
la variable dependiente (e.g., prescripcion de BZD/Z: si vs.
no) y también la variable independiente (género), estando
el modelo ajustado por la edad. Los resultados fueron

expresados en odds ratios (OR) y en intervalos de confianza
(IC) del 95% con valores p.

Resultados

Se examinaron los registros médicos de 654 adultos de 65
anos o mas (230 hombres y 424 mujeres) de los cuales
285 (43,6%) tenian prescrito algun farmaco de tipo BZD/Z
durante las 2 semanas previas a acudir al hospital por haber
sufrido una caida (83 hombres y 202 mujeres). La edad
media de los pacientes atendidos fue de 79,9 + 8,5 anos. Las
mujeres eran significativamente mayores que los hombres
(80,7 + 8,4 anost= —3,302; p=0,001).

Entre los 285 pacientes con historial de consumo de
BZD/Z, hubo 343 prescripciones de estos farmacos, lo cual
supone 1,2 prescripciones por paciente. Algunos pacien-
tes consumian varios farmacos BZD/Z, en concreto: 238
pacientes (83,5%) tomaban un BZD/Z, el 13% (37 pacientes)
consumian 2 farmacos BZD/Z, el 3,2% (9 pacientes) 3 BZD/Z
y el 0,4% (un paciente) 4 farmacos. No se apreciaron dife-
rencias de género en el niUmero de medicamentos BZD/Z
prescritos al mismo tiempo (x%=0,497; p=0,92).

A las mujeres se les prescribio mas frecuentemente las
BZD/Z, siendo la diferencia estadisticamente significativa
(47,6% de prescripciones en mujeres vs. 36,1% en hombres;
x2=8,097; p=0,004); 243 prescripciones las habian reci-
bido mujeres frente a las 100 de los hombres. Mediante un
modelo de regresion logistico observamos que una mayor
edad de las mujeres influia en el mayor nimero de prescrip-
ciones, siendo la variable dependiente la existencia o no de
prescripcion BZD/Z y la variable independiente, el género.
Hallamos que el género es estadisticamente significativo, a
pesar del ajuste por la edad realizado en el modelo (OR=1,3;
p=0,013; IC: 1,094-2,137).

En la tabla 1 detallamos la clasificacion segun la
vida media de los medicamentos BZD/Z (ultra corta/corta
o media/larga) y como las dosis prescritas se ajustan o no a
las DDD recomendadas. Como apreciamos en la tabla 1, el
21,6% de las prescripciones fueron de BZD/Z de vida media o
larga, con una tendencia de uso mayor en las mujeres que en
los hombres (24,3% vs. 15%; x2 =3,606; p=0,058). Ademas,

Tabla 1 Tipo y dosis de medicamento BZD/Z prescrito
Total (n=343)? Hombre (n=100)? Mujer (n=243)2 Estadistico p
Vida media de las BZD/Z prescritas, n (%)
Ultracorta o corta 269 (78,4) 85 (85,0) 184 (75,7) X2 =3,61 0,058
Media o larga 74 (21,6) 15 (15,0) 59 (24,3)
¢Excede la dosis prescrita a la DDDgpcianos? N (%)
No 119 (34,7) 24 (24,0) 95 (39,1) X% =8,47 0,014
Si 199 (58,0) 70 (70,0) 129 (53,1)
Dosis desconocida 25(7,3) 6 (6,0) 19 (7,8)
¢Excede la dosis prescrita a la DDDggyt0s? N (%)
No 264 (77,4) 75 (75,0) 189 (78,4) x2=1,34 0,511
Si 54 (15,8) 19 (19,0) 35(14,5)
Dosis desconocida 25(7,3) 6 (6,0) 19 (7,8)

BZD/Z: benzodiacepinas/hipnoticos Z; DDD: dosis definida diaria.
@ n: nimero de prescripciones.
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el 58% de las prescripciones fueron con dosis superiores a las
DDDancianos, €ON UN porcentaje mas elevado en los hombres
(70%) frente a las mujeres (53,1%) (x*>=8,467; p=0,014).
Realizamos un analisis de regresion logistico tomando como
variable dependiente la DDDgycianos Y €l género como varia-
ble independiente, ajustando por edad, y encontramos que
los hombres tienen una probabilidad superior de recibir una
prescripcion de medicamentos BZD/Z con una dosis supe-
rior a la DDDyncianos que las mujeres (OR=2,30; p=0,008; IC:
1,210-4,251). Ademas, 54 prescripciones (15,8%) excedian
la DDD,quites, PEro en este caso sin diferencias de género.

Las BZD/Z mas frecuentemente prescritas a dosis mayor
que la DDDgancianos fueron lormetazepam (91,1% de 112
prescripciones), zolpidem (73,1% de 26 prescripciones) y
lorazepam (56,6% de 99 prescripciones), sin diferencias de
género.

Discusion

Nuestros resultados muestran que casi la mitad de los ancia-
nos atendidos en los servicios de urgencias tras una caida
habian consumido BZD/Z durante las 2 semanas previas, la
mayoria medicamentos de vida media corta coincidiendo
con las recomendaciones de las guias clinicas'*". En psi-
quiatria actualmente se tiende a la medicina de precision?',
pero hasta lograrlo nos basamos en el uso de guias clinicas
elaboradas por consensos de expertos. Todavia se prescribe
a menudo con base en ensayo-error, pero los medicamentos
que son buenos para unos pacientes no siempre funcionan
en otros y no hay forma de predecirlo antes de probarlo.
A pesar de las recomendaciones de las guias clinicas, un
porcentaje relevante de los medicamentos prescritos en
este estudio (21,6%) eran de vida media o larga, espe-
cialmente en las mujeres (24,3% en mujeres vs. 15% en
hombres). Ademas, el 16,5% de los pacientes recibian dosis
superiores a las recomendadas en ancianos, y en el caso
de los hombres el 70% de las prescripciones superaban las
DDDancianos~

Se desconoce la razén por la que casi un cuarto de las
prescripciones en mujeres eran de medicamentos de vida
media larga. Los sintomas de ansiedad e insomnio son difi-
ciles de controlar en los ancianos?. Se ha descrito que
las BZD de accidn ultra corta pueden causar ansiedad” de
rebote, especialmente en la poblacion geriatrica. De ahi
que las BZD de vida media larga se puedan usar durante
cortos periodos de tiempo para mejorar el control de los
sintomas tras el fallo de otros métodos no farmacologi-
cos. Sin embargo, se debe evitar el uso de estas BZD por
el riesgo de acumulacion y su relacion con los efectos
adversos’*. Incluso, cuando se utilizan durante periodos cor-
tos de tiempo, las BZD de accion larga pueden ocasionar
efectos residuales al dia siguiente tales como sedacion,
la cual puede incrementar el riesgo de caidas. Es impor-
tante realizar un seguimiento de los ancianos usuarios de
BZD de vida media larga, especialmente de las mujeres,
que son mas propensas a las caidas que los hombres?>.
Hay otros factores de riesgo de caidas en los ancianos que
incluyen la disminucion de la masa muscular, la fuerza y
el equilibrio?®. Los medicamentos BZD/Z también pueden
disminuir el equilibrio” y la fuerza®®, aumentando de por
si el riesgo de las caidas en los ancianos. Existe evidencia

de que el uso de los medicamentos BZD/Z de vida media
larga y durante largo tiempo se asocia a un mayor deterioro
del estado fisico?” y funcional®® de las mujeres ancianas.
Ademas se debe tener especial cuidado en el tipo, dosis
y duracién de los medicamentos BZD/Z prescritos en estos
pacientes porque pueden influir en el riesgo de sufrir una
caida.

Estudios recientes sobre el uso de BZD en ancianos mues-
tran que muchos de los compuestos prescritos (48%) eran
compuestos de vida media larga®'. Nuestro hallazgo de que
el 21,6% de las prescripciones de BZD/Z eran de vida media
larga coincide con un estudio americano reciente en el cual
el 25% de los adultos que utilizaban BZD estaban usando
las de vida media larga®?. De acuerdo con un estudio francés
de prescripcion de medicamentos psicoactivos®, encontra-
mos que la prescripcion de BZD/Z era mayor en mujeres que
en hombres, independientemente de la edad. Este hallazgo
puede atribuirse a que la ansiedad y el insomnio se diagnos-
tican mas en mujeres que en hombres®*.

Aunque la mayoria de los pacientes en nuestro estudio
recibian solo un tipo de medicamento BZD/Z, al menos 2 de
cada 10 recibian varias BZD/Z, a pesar de la evidencia de que
estas combinaciones no son mejores que la monoterapia’®,
y ademas esta practica esta contraindicada en ancianos®.
Este hecho podria reflejar dificultades en el control de la
ansiedad y del insomnio en los ancianos y sugeriria una
infrautilizacion de intervenciones no farmacolégicas®® como
la higiene del suefo® y el uso de terapias cognitivas®® o
meditacion tipo mindfulness®®, que han demostrado su efi-
cacia en el tratamiento del insomnio y de la ansiedad incluso
en ancianos.

Nuestros resultados demuestran que los medicamentos
BZD/Z se prescriben frecuentemente a dosis mayores que
las DDD;nciancs, SObre todo en las mujeres (70%) pero también
en los hombres (58%). En algunos casos, las dosis exce-
den incluso las DDD,guies. ESta situacion coincide con un
estudio observacional previo en pacientes ancianos hospita-
lizados (> 75 anos) en una unidad de cuidados intensivos, que
hallé que los hombres recibian dosis mas elevadas de BZD
(lorazepam) que las mujeres, controlando variables como la
edad y gravedad de la enfermedad®. Ademas, un estudio
poblacional de Taiwan demostré que los varones ancianos se
asociaban con rangos mas altos de continuacion de los trata-
mientos una vez establecidos*'. No estan claros los motivos
por los que se utilizan estos medicamentos BZD/Z a dosis
mayores de las recomendadas, especialmente en los hom-
bres. Se puede atribuir a la percepcion de que el varon, en
caso de agitacion, puede ser mas agresivo, o a la mayor masa
corporal masculina o a las diferencias metabdlicas entre
hombres y mujeres.

El uso frecuente de las BZD a dosis superiores de las
recomendadas es un indicador de la necesidad de adoptar
medidas adicionales para disminuir el insomnio y la ansie-
dad en ancianos. En Espana, se estima que el 11,4% de la
poblacion utiliza BZD, siendo mayor su uso en las muje-
res, ancianos y pacientes con alguna enfermedad mental“.
Segln el proyecto PROTECT-EU, desarrollado en 7 paises
europeos, incluida Espafa, el ratio de prescripcion de medi-
camentos BZD/Z (n.° de prescripciones) varia de un 5,7 a un
16%, y esos ratios fueron de 1,5 a 2 veces mayores en las
mujeres que en los hombres, especialmente en la poblacion
anciana®.



16

M. Martinez-Cengotitabengoa et al.

Un pequeno estudio aleatorizado mostré que la combi-
nacion de BZD (lormetazepam 0,5mg/dia) con terapia de
higiene del suefo es mas eficaz para mejorar la calidad del
suefio en ancianos con insomnio que solamente la terapia
de higiene del suefio™. Ya que el lormetazepam 1 mg puede
ocasionar inestabilidad mas alla de las 8 h en los ancianos®,
lo que conlleva un mayor riesgo de caidas, es una buena
practica utilizar dosis menores en ancianos en la medida
de lo posible, para mejorar el balance beneficio-riesgo del
tratamiento con BZD/Z.

El insomnio crénico y la ansiedad resultan en general difi-
ciles de tratar, especialmente en los ancianos. Un estudio
reciente confirma que el uso de medicacion psicotropica,
especialmente las BZD, es un factor de riesgo de caidas por
si mismo“, y ese riesgo se asocia generalmente a los efectos
acumulativos de las dosis de las BZD usadas en las semanas
previas a la caida*. Por todo ello, podria ser un sencillo y
eficaz modo de disminuir el riesgo de caidas en los ancia-
nos el uso de la dosis minima eficaz y evitar la polifarmacia.
Nuestros resultados sugieren tener especial cuidado cuando
se prescriben medicamentos BZD/Z a las mujeres.

Se han valorado diversas intervenciones para disminuir
el uso de medicamentos BZD/Z dado su alto consumo.
En algunos pacientes se pueden reducir progresivamente
las dosis. La evidencia sugiere que puede ser preciso mas
de un ano para suspender el tratamiento sin sintomas
asociados®®. Un metaanalisis de ensayos doble ciego con-
cluye que la retirada de BZD es mas eficaz combinada con
terapias psicoldgicas®’, especialmente con terapia cogni-
tiva conductual si la funcion cognitiva no esta afectada.
Las guias clinicas consideran que siempre habra un grupo
de pacientes en quienes no es posible disminuir las dosis
de BZD, y estos necesitan una supervision especial®® inclu-
yendo el uso de estrategias de prevencion de caidas y
ayudas a la movilidad. Se debe tener especial cuidado
en pacientes con enfermedad mental que requieren una
evaluacion cuidadosa y un 6ptimo cuidado psicofarmacolo-
gico.

Nuestro estudio presenta varias limitaciones a tener
en cuenta. Primero, que el diseno transversal del estudio
implica que somos incapaces de extraer relaciones causa-
les de los hallazgos. Segundo, los pacientes se incluyen en
el estudio al ser atendidos en urgencias y no siempre esta
claro el diagnéstico subyacente a la prescripcion de BZD/Z.
Tercero, no podemos asegurar la ingesta de estos medica-
mentos (mas alla de la prescripcion) en las 2 semanas previas
a la caida. Cuarto, no hay grupo de control. Quinto, el estu-
dio tuvo lugar en un hospital espanol y puede no reflejar la
realidad en otros lugares. Finalmente, es un estudio reali-
zado en un Unico centro, por lo que la validez externa puede
verse amenazada, pero por otro lado el Servicio de Urgen-
cias del Hospital Universitario de Alava cubre la asistencia
de la totalidad de la poblacién de la provincia (unos 320.000
habitantes).

En conclusion, encontramos que en Espana las BZD/Z las
usan mas del 40% de los ancianos que acuden por caidas
a un servicio de urgencias hospitalarias. Se hallan diferen-
cias de género en la prescripcion de estos medicamentos en
ancianos, con ratios mas altos de prescripcion en las mujeres
y con farmacos de vida media larga. Igualmente, se utili-
zan dosis mas elevadas de las recomendadas en muchos de
los pacientes, sobre todo en los varones. Estas practicas

inadecuadas deben reducirse evitando las dosis altas de
BZD y el uso prolongado en el tiempo de medicamentos
de vida media larga, debido a las caracteristicas de los
ancianos y a la alta morbilidad asociada a las caidas. Es
importante, sin embargo, tener presente que es mejor evi-
tar en la medida de lo posible la prescripcion de BZD/Z en
los ancianos.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores decla-
ran que los procedimientos seguidos se conformaron a las
normas éticas del comité de experimentacion humana res-
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la Declaracion de Helsinki.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que
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pacientes.
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