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El Departamento de Farmacologia y Terapéutica ha generado hace algunos afos una
linea de investigacion clinica en psicofarmacos, con el objetivo de conocer los distintos
aspectos que hacen a la prescripcion y uso de éstos en nuestro pais con el fin ultimo de
contribuir a su uso mas racional. El presente trabajo se enmarca en este contexto, fue
realizado en el afio 2012 y pretendié abordar el problema del uso de benzodiazepinas
desde el médico prescriptor, buscando caracterizar el modo de prescripcion en un
grupo de psiquiatras e internistas uruguayos.

Si bien han pasado 5 afios desde su realizacion, dado que la comunicacion de sus
resultados s6lamente ha sido oral en actividades académicas y de educacién médica
continua, nos parecia oportuno dejar por escrito documentado todos los resultados de
este trabajo, que pueden contribuir, a la comprension y abordaje del uso de este grupo
de psicofarmacos.

Se realizé un estudio de utilizacion de medicamentos, observacional, descriptivo y de
corte transversal. Los datos fueron recolectados a través de una encuesta anénima
elaborada por los autores del trabajo. El periodo de recoleccién de datos fue entre
setiembre y diciembre del afio 2012. La encuesta se aplicd a psiquiatras y a médicos
internistas de Uruguay a través de 2 vias: personalmente, en los Servicios de Medicina
Interna y Psiquiatria de los Hospitales Clinicas, Pasteur y Maciel de Montevideo y por
via electronica, a través de las Sociedades Cientificas de Psiquiatria y Medicina Interna
que enviaron la encuesta a sus socios por correo electrénico. La participacion en el
estudio era voluntaria. En el inicio del formulario de la encuesta se detallaban parte de
las caracteristicas del estudio para conocimiento de los potenciales encuestados. Las
variables analizadas se muestran en la tabla 1.

El protocolo de este trabajo fue aprobado por el Comité de Bioética de Proyectos de
Investigacion de Facultad de Medicina de la Universidad de la Republica. Los
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participantes fueron debidamente informados sobre el estudio, su participacion fue
voluntaria previo consentimiento informado. Se mantuvo el anonimato de los
participantes durante el procesamiento y analisis de los datos.

Para el procesamiento de los datos se manejaron numeros absolutos y porcentuales
(variables continuas y discretas) que fueron procesados utilizando Calc Open Office.

Se analizaron 148 encuestas, 50 fueron contestadas por psiquiatras y 98 por
internistas, que corresponden a 10% y 13 % de los existentes en Uruguay
respectivamente, segun datos disponibles a la fecha de la implementacion de este
estudio1. 36% (n=53) de los encuestados desempefia su tarea profesional
mayoritariamente en el ambito publico, 34% (n=51) en el privado y 30% (n=44) en un
Hospital Universitario.

Benzodiazepinas fue el grupo de psicofarmacos mas prescrito entre los internistas
(69%, n=83) y el segundo entre los psiquiatras (38%, n=19) luego de los
antidepresivos.

La benzodiazepina mas prescripta por los psiquiatras fue clonazepam (74%,

n=37), seguida por alprazolam y lorazepam, y por los internistas alprazolam (52%,
n=51), seguida por diazepam y clonazepam. (Tabla 2)

La indicacion mas frecuente de benzodiazepinas fue ansiedad (n=111), sin diferencias
entre ambos grupos de especialistas. (Tabla 3)

El tiempo de prescripcion de la benzodiacepina referida como la mas frecuentemente
utilizada fue muy variable entre los encuestados, desde dias a afos. La mayoria la
prescriben por meses (46%; n=69). Del total, 7% (n=10) la prescriben por anos. La
dosis promedio de alprazolam fue 1,5 mg/dia, con un rango entre 0,25-4 mg, y para
clonazepam fue 2,6 mg/dia, con un rango entre 1 a 6 mg.

Las situaciones clinicas mas frecuentes para las cuales los encuestados respondieron
que utilizaban benzodiazepinas por mas de 4 meses fueron trastorno de ansiedad
generalizada (32%) y sintomas por ansiedad (32%). Se destaca que 13% nunca
prescribe benzodiazepinas por mas de 4 meses. Para esta pregunta no se evidenciaron
diferencias entre las especialidades (Tabla 4).

La mayoria (86% , n=127) de los encuestados consideraron que la dependencia a las
benzodiazepinas es un problema importante y 91% (n =135) intenté discontinuarlas en
algun momento, aunque solo 30% (n=44) contestdé que lo pudo hacer con éxito.

Del total de los encuestados 84% (n=124) prescribe las benzodiazepinas por
denominaciéon comun internacional y 14% (n= 20) por nombre comercial. Entre los
psiquiatras, 20% (n=10) de las prescripciones fueron realizadas por nombre comercial,
y entre los que contestaron refirieron como motivos para hacerlo: mayor eficacia (n=9),
disponibilidad en el ambito laboral (n=3), menos efectos adversos (n=2) y preferencia
por el paciente (n=2). De los internistas, 10% (n=10) prescribe por nombre comercial,
entre los que respondieron refirieron como motivo para hacerlo: mayor eficacia (n=5),
disponibilidad en el ambito laboral (n=5) y preferencia por el paciente (n=2).

Los efectos adversos observados con mayor frecuencia por ambos especialistas fueron
somnolencia (39%, n=86), sedacion (25%, n=56) y trastornos cognitivos (20%, n=44),
sin diferencias entre ambos grupos de especialistas. Al preguntar cuales elementos
clinicos utilizaban para evaluar trastornos cognitivos como efecto adverso, los
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especialistas contestaron como mas frecuentes: amnesia (43%, n=73) y falta de
concentracion (48%, n=80) y no se observaron diferencias entre psiquiatras e
internistas.

Surgieron discrepancias entre los dos grupos de médicos al ser preguntados sobre el
nivel de prescripcion de benzodiazepinas. Mientras 56% (n=28) de los psiquiatras
consider6 que la prescripcion de benzodiazepinas deberia ser una tarea exclusiva de
su especialidad, solo 3 % (n=3) de internistas respondié que deberia de limitarse la
posibilidad de prescripcion a los psiquiatras. Para la mayoria de los internistas (68%,
n=69) la prescripcion de benzodiazepinas la deberia realizar cualquier médico, mientras
que solo 32% (n=16) de los psiquiatras opinan lo mismo.

Los datos recabados en este estudio reafirman el lugar de las benzodiazepinas como
uno de los grupos de psicofarmacos mas prescritos. Probablemente el hecho de ser
una encuesta voluntaria contribuyd al bajo numero de encuestas recibidas. A pesar de
estas limitaciones en cuanto a la representatividad, son datos que suman a la
caracterizacion del perfil de su uso en nuestro medio, aportando la perspectiva del
meédico prescriptor.

El perfil de prescripcién de benzodiazepinas entre ambos grupos de especialistas fue
similar, excepto en la benzodiazepina mas utilizada: los psiquiatras encuestados
prescriben mayormente clonazepam y los internistas prescriben con mayor frecuencia
alprazolam. La ansiedad (tanto como sintoma y como trastorno propiamente dicho) fue
la indicacidn mas frecuentemente referida. El insomnio fue la segunda indicacion en
frecuencia que surgié entre los internistas, mientras que la angustia fue el sintoma que
ocupd este lugar entre los psiquiatras encuestados. Las fichas técnicas de las
diferentes benzodiazepinas de las principales agencias reguladoras de medicamentos a
nivel internacional y las guias de practica clinica consultadas, no recomiendan una
benzodiazepina sobre otra, sino que destacan que las benzodiazepinas se deben usar
como tratamiento de segunda linea en los trastornos de ansiedad 2-8.

Un estudio realizado por parte de los autores del presente trabajo a nivel nacional si
bien no constaté cambios importantes en el consumo total de benzodiazepinas entre
los anos 2010-2012 evidencié un aumento del consumo de clonazepam a expensas de
una disminucion del consumo de diazepam9. Las benzodiazepinas comparten los
efectos farmacoldgicos para lo cual son indicadas. La seleccién por una u otra
benzodiazepinas deberia basarse en aspectos farmacocinéticos y de seguridad. Una
posible explicacion sobre esta preferencia de los médicos internistas encuestados es
que prefieran indicar alprazolam debido a que es una benzodiazepina de corta vida
media y rapido inicio de accion lo que facilita el tratamiento de sintomas de ansiedad
agudos con menor posibilidad de sedacion residual. Sin embargo esta benzodiazepina
posee elevado riesgo de generar dependencia en comparacion con otras
benzodiazepinas de mayor vida media y menor potencia como clonazepam. Esta ultima
razon podria explicar por qué el grupo de psiquiatras encuestados preferian indicar
clonazepam, aunque su mayor vida media expone al paciente a mayor acumulacion y
mayor posibilidad de efectos adversos cognitivos10. En cuanto a las dosis utilizadas de
las benzodiazepinas mas prescritas, se destaca que la dosis promedio de clonazepam
fue 3,2 mg entre los psiquiatras y la dosis promedio de alprazolam entre los internistas
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fue 1,25 mg. Segun las Dosis Diarias Definidas (DDD) por la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) la de alprazolam utilizado como ansiolitico es 1 mg. Para el caso de
clonazepam no es posible realizar esta comparacion pues segun la clasificacion de la
OMS esta definida su dosis como antiepiléptico y no como ansiolitico. De las fichas
técnicas de FDA de las benzodiazepinas mas prescritas, se destaca que alprazolam se
encuentra aprobado para el tratamiento de los trastornos de ansiedad y los trastornos o
ataques de panico, las dosis recomendadas son de 0,75 a 4,0 mg dia. Clonazepam se
encuentra aprobado para epilepsia y trastornos o ataque de panico, la dosis
recomendada para los trastornos de panico es de 1 mg dia. En la ficha técnica de
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) de alprazolam el
rango de dosis recomendada es de 0,5 a 4 mg/dia, tres veces al dia2-5.

Entre los principales problemas de prescripcion identificados se destacan el tiempo de
uso y el éxito en la implementacion de planes de retirada. El tiempo de uso,
evidenciado ya en otros estudios como excesivamente largo 11-12 fue nuevamente
identificado en estos resultados. La valoracion del tiempo de prescripcion de
benzodiazepinas del grupo de meédicos encuestados presentd limitaciones debido a
que, intentando no influir sobre el encuestado se realizé una pregunta abierta que no
permite establecer especificamente el nimero exacto de dias, meses o anos al que se
referian los encuestados. De todas formas se destacé que 87% de los encuestados
manifestd haberse enfrentado con alguna situacién clinica que lo motivo a prescribir
una benzodiacepina por mas de 4 meses 'y 7 % lo hizo por anos. Ya desde las fichas
técnicas y en algunas guias consultadas se recomienda que el uso de benzodiazepinas
sea a la menor dosis posible y por el menor tiempo posible (8-12 semanas incluyendo
el tiempo de retirada)2-8. Aparte de la pérdida de eficacia por el desarrollo de
tolerancia, entre los riesgos mas importantes vinculados al uso prolongado se destaca
el riesgo de exposiciones innecesarias y aumento de la probabilidad de aparicion de
efectos adversos como dependencia, caidas y eventuales fracturas, accidentes de
transito y alteraciones cognitivas10 y aumento del riesgo de toxicidad13. El abordaje
terapéutico actual de los trastornos de ansiedad no incluye a las benzodiazepinas como
farmacos de primera linea ocupando estos medicamentos solamente un tratamiento
sintomatico cuya relacion riesgo/beneficio se vuelve mas desfavorable a medida que
pasa el tiempo. EIl tratamiento farmacolégico se basa en el uso de Inhibidores
Selectivos de la Recaptaciéon de Serotonina (ISRS) y los Inhibidores de la Recaptacion
de Serotonina y Noradrenalina (IRSN), que complementan al tratamiento no
farmacoldgico (educacion, monitorizacidén, grupos de autoayuda, terapia psicoldgica
individual)8. Es muy frecuente observar el uso cronico para esta indicacion, por varios
afnos, y la muy baja percepcion de riesgo que tienen tanto los prescriptores como los
pacientes. El insomnio, tanto de conciliacion como de mantenimiento, fue referido como
indicacion mayor a 4 meses en 19% de los casos. Tampoco en esta situacion clinica
esta indicado continuar con el tratamiento con benzodiazepinas. Su uso para esta
indicacion debe restringirse solo al tratamiento del insomnio agudo y este tratamiento
se debe hacer con la dosis mas baja posible, con farmacos de eliminacion rapida,
valorando los pro y los contras del uso de benzodiazepinas de vida media mas corta o
prolongada (mayor riesgo de dependencia de las primeras y mayor riesgo de efectos
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sedantes residuales y efectos acumulativos de las segundas) y no mas alla de 2 a 4
semanas de duracion 13.

Tanto psiquiatras como internistas consideraron un problema importante la
discontinuacion de benzodiazepinas, ya que la mayoria, en algun momento del
tratamiento intentd su discontinuacion, pero sélo un tercio lo pudo realizar con éxito, lo
que muestra que la dependencia es un gran problema del uso de estos medicamentos.
Existen muchas estrategias publicadas sobre el retiro de benzodiazepinas el cual es un
proceso complejo que puede llevar desde algunas semanas hasta un afio, pero su
logro consigue mejoria clinica en los pacientes 20,22. El plan de retirada debe ser
explicitado en el momento en que se inicia el tratamiento y de ser posible debe ser
dado al paciente por escrito14. Diversas pautas sugieren sustitucion a una
benzodiazepina de mayor vida media en dosis equipotentes y disminucién de 10 a 25%
de la dosis diaria total cada dos o tres semanas 10,14.

Otro aspecto a destacar de los habitos de prescripcion de benzodiazepinas de
psiquiatras e internistas es que 14% refiere prescribir por nombre comercial. La causa
mas aducida por los especialistas son los problemas de eficacia. La OMS promueve la
seleccién de medicamentos a través de criterios de eficacia, efectividad, seguridad
conveniencia y costo, asi como también la prescripcion por Denominacion Comun
Internacional (DCI) o nombre genérico. La prescripcion por DCI permite reconocer los
medicamentos por su grupo terapéutico y por sus acciones farmacolégicas, incluidos
los efectos adversos e interacciones. Esto repercute en menor confusion y errores de
medicacion (duplicidades, sobredosis, interacciones, contraindicaciones,
hipersensibilidad), permite también utilizar fuentes de informacion independiente y
analizar las publicaciones referentes a ese medicamento, permite sustraerse a los
efectos promocionales de las marcas comerciales y utilizar solamente aquello que se
conoce Y facilita el aprendizaje, al reducir el numero de nombres/marcas a recordar,
disminuyendo la confusidn de la oferta. Los argumentos en contra de la prescripcion
por DCI tienen escasa justificacion, salvo en situaciones especiales que estan
adecuadamente contempladas en la legislacion como es el caso de los medicamentos
con estrecho margen terapéutico, los cuales no son intercambiables y se deben
prescribir por nombre comercial15. Es importante fomentar la prescripcion de
medicamentos por DCI, y en especial de benzodiazepinas ya que son psicofarmacos y
un error en cualquier etapa de la cadena del medicamento, puede traer consecuencias
en la seguridad del paciente.

Los efectos adversos mas frecuentemente observados por ambas especialidades son
similares y coinciden con los descritos en la literatura, destacandose la sedacion y
somnolencia como los mas frecuentes. Los trastornos cognitivos se ubicaron en el
tercer lugar luego de éstos. Multiples estudios demuestran que el consumo a largo
plazo de benzodiazepinas puede causar trastornos cognitivos, incluyendo dificultades
con la atencidn sostenida, aprendizaje verbal, memoria y la habilidad psicomotriz, de
coordinacion motora y razonamiento espacio temporal. Cuando las benzodiazepinas
son interrumpidas luego de un tratamiento a largo plazo, se produce una mejora en las
funciones cognitivas durante los primeros 6 meses, aunque el déficit cognitivo puede
ser permanente o llevar mas tiempo en retornar al estado basal. En los ancianos la
terapia a largo plazo con benzodiazepinas es un factor de riesgo por amplificar el
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declive cognitivo. Su retiro gradual esta asociado con una mejora en el estatus
cognitivo. Los elementos clinicos que utilizaron ambos especialistas para evaluar los
trastornos cognitivos que producen las benzodiazepinas fueron amnesia y falta de
concentracion 16-19.

Una de las estrategias posibles para mejorar algunos aspectos del uso irracional de
medicamentos es a través de politicas de restriccion de la prescripcion. EI Formulario
Terapéutico de Medicamentos (FTM) de Uruguay determina los niveles de prescripcidon
de los medicamentos que en él se encuentran: Todas las benzodiazepinas incluidas en
él (alprazolam, bromazepam, diazepam y lorazepam) tienen nivel de prescripcion “a 1”
es decir pueden ser prescritas por medicina general20. Surgieron importantes
discrepancias en cuanto a si la prescripcion de benzodiazepinas debia ser o no
exclusividad del psiquiatra: la mitad de los psiquiatras encuestados creen que la
prescripcion la deberia realizar exclusivamente el psiquiatra, mientras que la mayoria
de los internistas considera que deberia ser cualquier médico. En la literatura revisada
no se encontr6 evidencia que sustente la restriccion de la prescripcion de
benzodiazepinas a especialistas como estrategia para racionalizar su uso. Los
principales lineamientos de la OMS van dirigidos a la educacién médica continua y
acceso a informacion independiente y de calidad21. Una revision de varios estudios
constatd que distintas intervenciones restrictivas como el establecimiento de un
copago, la necesidad de una autorizacion previa o el limitar la cantidad de los
medicamentos prescritos han disminuido los costos y el uso de los medicamentos pero
en detrimento de la adherencia al tratamiento 22.

Entre los aspectos clave para promover estrategias que contribuyan al uso racional de
benzodiazepinas entre los prescriptores se destacan: recordatorios y recomendaciones
sobre la indicacion de benzodiazepinas por periodos breves, no mas de 4 a 8 semanas
independientemente de su indicacidn; reevaluacion periédica de la necesidad de
continuar el tratamiento; necesidad de monitorizacidon de los efectos adversos y de la
aparicion de tolerancia y dependencia; y recomendaciones sobre planes para realizar
un retiro gradual de las benzodiazepinas. Mejorar la comunicacion con los usuarios,
explicitar los objetivos terapéuticos que se plantean con la indicacion de una
benzodiazepina, que efectos se deben esperar, conocer cobmo monitorizarlos, por
cuanto tiempo sera utilizada y de qué forma se realizara su discontinuacion, también
son elementos que pueden contribuir a un uso mas seguro y responsable de las
mismas.

El Departamento de Farmacologia y Terapéutica realizd recomendaciones para
promover el wuso racional de benzodiazepinas destinadas prescriptores vy
administradores de salud23.Es necesario poder consensuar y difundir herramientas a
nivel nacional que colaboren con los profesionales de la salud para enfrentar estos
problemas. Mejorar estos aspectos que hacen al habito de prescripcidon de
benzodiazepinas de psiquiatras y meédicos internistas de nuestro pais requiere de
estrategias integradas, llevadas a cabo en conjunto entre prescriptores, la academia,
las sociedades cientificas y la autoridad sanitaria.
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Tabla 1. Variables analizadas en el estudio.

1- Frecuencia de uso de benzodiazepinas entre los psicofarmacos,

2- Benzodiazepina mas utilizada.

3- Indicacién mas frecuente, tiempo de uso y dosis de la benzodiazepina mas utilizada
4- Situacion clinica que motivé uso de benzodiazepinas por mas de 4 meses.
5-Consideracion del médico a la dependencia como problema clinico.

6- Intento y éxito en retiro de benzodiazepinas.

7-Prescripcion de benzodiazepinas por nombre comercial.

8- Efectos adversos causados por benzodiazepinas.

9- Elementos clinicos para detectar alteraciones cognitivas.

10- Nivel de prescripcion de benzodiazepinas.

Tabla 2. Benzodiazepina mas prescrita.

Benzodiazepina Psiquiatria (n) Medicina interna (n) Total (n)
Alprazolam 7 51 58
Clonazepam 37 15 52
Diazepam 1 17 18
Lorazepam 4 8 12
Bromazepam 0 4 4
Oxazepam 0 1 1
Zolpidem 0 1 1
Flunitrazepam 1 0 1

No contesta 0 1 1
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Tabla 3. Indicaciones mas frecuentes de benzodiazepinas.

Indicacién Psiquiatria (n) Medicina interna (n) | Total (n)
Ansiedad 41 70 11
Insomnio 7 19 26
Angustia 11 2 13
Abstinencia alcohdlica 2 1 3
Trastornos depresivos 3 0 3
Crisis de panico 1 1 2
Psicosis 2 0 2
Trastorno del humor 1 0 1
Hipertension arterial 0 1 1
Relajante muscular 0 1 1
Sedacion 0 1 1
Epilepsia 0 1 1
No contesta 0 1 1

Tabla 4. Situaciones clinicas de uso de benzodiazepinas por mas de 4 meses.

Situacion clinica Psiquiatria (n) [Medicina Total (n)
interna (n)
Trastorno de ansiedad generalizada 18 45 63
Sintomas por ansiedad 18 45 63
Insomnio de mantenimiento 11 10 21
Insomnio de conciliacion 7 11 18
Otras 13 3 16
En ninguna situacion 7 12 19
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