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RESUMEN

Introduccion: Las benzodiacepinas (BZD) son medicamentos generalmente indicados para el insomnio y la ansiedad, que se utilizan
mucho mas tiempo del aconsejado por la Agencia Espafiola del Medicamento y pueden producir, entre otras reacciones adversas, de-
terioro cognitivo, pérdida de memoria, sedacién y, en uso continuado, tolerancia y dependencia.
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Objetive: Mejorar desde la farmacia el uso de las BZD en mayores de 65 afios y, con ello, el estado de salud del paciente.
Material y métodos: Estudio controlado a simple ciego, realizado en 12 farmacias desde febrero de 2006 hasta febrero de 2008. Los
pacientes forman parte del grupo control o de intervencién segtin el orden de una lista aleatoria.

Se utilizan hojas de registro del uso de BZD, fichas de registro farmacoterapéutico y los cuestionarios de Siu-Reuben, Pfeiffer y de
Reacciones Adversas. Se considera un resultado satisfactorio si al final del estudio el paciente disminuye la dosis de BZD, pasa a
uso esporadico, la elimina o cambia por lorazepam.

Resultados: Se incluyen 164 pacientes en el grupo control y 173 en el de intervencién. El 85% de los pacientes utiliza las BZD mas
tiempo del aconsejado. La intervencion farmacéutico-médico-paciente consigue un mejor resultado (84%) que la del farmacéutico-
paciente (41%). Obtienen resultados satisfactorios el 29% de los pacientes del grupo de intervencion, frente al 10,8% del grupo con-
trol, y ello supone una mejora del test de Pfeiffer y de Reacciones Adversas.

Conclusiones: Las BZD son farmacos mal utilizados. La intervencion del farmacéutico mejora su uso y conlleva una mejora en el esta-

do de salud del paciente. Se debe mejorar la relacion farmacéutico-médico.

©2012 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados.
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ABSTRACT

Introduction: Benzodiazepines (BZD) are generally indicated for insomnia and anxiety. They are used much longer than recommended
by the Spanish Drug Agency and can produce, among other adverse reactions, cognitive impairment, memory loss, sedation and tole-
rance in continuous use and dependence.

Aim: Improve the rational use of BZD in patients older than 65 years old and thus the health of the patient from the pharmacy.
Methods: Single-blind controlled study conducted in 12 pharmacies since February 2006 to February 2008. Patients divided into con-
trol or intervention group in the order of a random list. We recorded BZD used, pharmacotherapy and results of tests: Siu-Reuben,
Pfeiffer and Adverse Reactions. It is considered satisfactory if at the end of the study the patient reduces the dose of BZD, change to
occasional use, eliminate the use of BZD or change to lorazepam.

Results: 164 patients were included in the control group and 173 in the intervention group. 85% BZD were used longer than
recommended. Intervention pharmacist-physician-patient gets better results (84%) than pharmacist-patient (41%). Satisfactory
results were obtained by 29% patients in the intervention group compared with 10.8% patients in the control group with an im-
provement of Pfeiffer and adverse reactions tests.

Conclusions: BZD are misused. The pharmaceutical intervention leads to better use and improved health status of the patient. It

should improve pharmacist-physician relationship.

©2012 Ediciones Mayo, S.A. All rights reserved.

Keywords: Benzodiazepines, olders, pharmacist.

Introduccion

Las benzodiacepinas (BZD) son uno de los grupos de medicamentos mas prescritos en las tltimas décadas en todo
el mundo para tratar las patologias del insomnio y la ansiedad'. El 20-25% de los ancianos las utilizan, y casi las
tres cuartas partes son consumidores crénicos®*.

Son farmacos muy bien aceptados por su rapidez de accion, percepcion de mejoria en el paciente, buena tolerancia
y bajo coste’, pero, aun siendo bastante seguras en dosis bajas, no estan exentas de riesgos, al provocar, entre otros
efectos secundarios, sedacion excesiva, pérdida de memoria, deterioro cognitivo, alteraciones de coordinacion y
caidas con riesgo de fracturas. Ademads, su utilizacién indiscriminada ha producido una gran cantidad de usuarios
crénicos, pues con un uso continuado las BZD son susceptibles de producir tolerancia y dependencia®.
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Segtin la informacién que figura en las fichas técnicas de las especialidades farmacéuticas, de cuya composicion forma
parte una BZD con la indicacién de ansioldtico y/o hipnético, la duracién del tratamiento deberd ser lo mds corta
posible, y no deberd superar las 4 semanas como tratamiento para el insomnio ni mas de 12 semanas para la an-
siedad, incluido el tiempo de retirada gradual del medicamento. Ademads, se debera reevaluar al paciente a inter-
valos regulares. En ciertos casos, puede ser necesario prolongar el tratamiento mas alld del periodo recomendado;
dicha decision sélo puede ser adoptada por el médico a cargo del paciente tras sopesar la evolucién de la afeccion’.
Con la edad van apareciendo cambios que afectan a la farmacodindmica y la farmacocinética. L.os cambios dege-
nerativos que aparecen en el cerebro y los neurotransmisores, hacen que un gran nimero de farmacos vean poten-
ciada su accion sobre el sistema nervioso central, entre ellos las BZD. Igualmente, se producen cambios degene-
rativos en las enzimas hepdticas de la via oxidativa que se va deteriorando. Los farmacos que utilizan ésta via
metabdlica pueden acumularse y dar lugar a reacciones adversas. La via conjugativa no se ve deteriorada con la
edad, y los farmacos que utilicen tinicamente esta via metabdlica serdn considerados de eleccidn en los pacientes
mayores. El lorazepam seria la BZD aconsejada en los ancianos, puesto que utiliza inicamente la via conjugativa
en su metabolismo.

Hay que tener en cuenta que las personas mayores son mas sensibles, en general, a los efectos y a las reacciones
adversas de todos los medicamentos, y en particular a las BZD, por lo que habrd que tener especial cuidado con
las dosis y el tiempo de utilizacion. Las dosis deben ser la mitad de las dosis correspondientes a un adulto joven,
y el tiempo de utilizacion el recomendado por la Agencia Espafiola del Medicamento (AGEMED).

Diversos estudios ponen de manifiesto el mal uso que se hace de las BZD en la poblacién general, en especial en
las personas mayores>#!1,

En la Comunidad Valenciana las BZD también se estan utilizando de forma inapropiada, especialmente en la po-
blacién anciana'>'®. En el ultimo estudio realizado, el 85% de la poblacién mayor de 65 afios las lleva utilizando
mds tiempo del aconsejado por la AGEMED, y el 69% en periodos superiores a 1 afio'.

Objetivo
Mejorar el uso de las BZD en la poblaciéon mayor de 65 afios desde la oficina de farmacia, y con ello el estado de
salud del paciente.

Metodologia

Estudio controlado, simple ciego, realizado en 12 oficinas de farmacia de la Comunidad Valenciana. Se incluyeron
pacientes mayores de 65 afios que acudian regularmente a la farmacia para solicitar BZD utilizadas como ansioli-
ticos o hipnéticos, y que accedian a participar. Se excluyeron los pacientes «de paso», los enfermos terminales, los
diagnosticados de patologia psiquidtrica y los pacientes que utilizaban BZD de forma esporadica.

A cada paciente del estudio se le realiz6 una entrevista inicial, rellenando una hoja de registro por cada BZD que
utilizaba. La asignacion al grupo control o de intervencion se realizé conforme a una lista aleatorizada (generada
por el programa Excel®), sin que el paciente conociera a qué grupo se le habia asignado. La hoja de registro inclufa
los datos del paciente, la BZD utilizada, el médico prescritor, el motivo de la indicacidn, el tiempo de uso, la dosis
empleada, la efectividad, otros tratamientos farmacoldgicos y las reacciones adversas detectadas.

En el grupo intervencion, se realizé un seguimiento de las BZD durante 1 afio, proporciondndoles informacion
sobre su uso. Se les realiz6 entrevistas periddicas cada 3 meses. En el grupo control se recogié la misma informa-
cidn inicial sin realizar ninguna intervencion.

El farmacéutico remiti6 al paciente del grupo intervencion al médico cuando se observaba que no utilizaba correc-
tamente la BZD, para que éste valorara el tratamiento y, si lo consideraba oportuno, disminuyera la dosis hasta la
interrupcién del tratamiento, o en caso de necesitar tratamiento crénico, cambiara a otra BZD mas adecuada a su
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edad (lorazepam). Si el paciente no queria acudir al médico pero, tras la informacién sobre las BZD proporciona-
da por el farmacéutico, deseaba abandonar el uso de la BZD, era el propio farmacéutico el que le aconsejaba como
retirarlas paulatinamente y le proporcionaba informacién sobre el sindrome de abstinencia.

Durante la entrevista inicial, se registraron datos de los pacientes de ambos grupos en una ficha de seguimiento
terapéutico (problemas de salud y otros medicamentos utilizados); ademds, se pasaron a los pacientes tres cues-
tionarios: el de Siu-Reuben, que evalda la capacidad para desarrollar determinadas actividades funcionales de la
vida diaria, el de Pfeiffer, disefiado para detectar el grado de deterioro cognitivo en las personas mayores, y el de
Reacciones Adversas, disefiado especialmente para este estudio con el fin de detectar las principales reacciones
adversas de las BZD. Todos los pacientes firmaron las hojas del consentimiento informado.

Al finalizar el afio de estudio, se completo la ficha de registro y se repitieron los cuestionarios en ambos grupos.
Unicamente a los pacientes del grupo intervencién se les entregé un triptico disefiado a tal efecto, con consejos
sobre el uso correcto de las BZD, y se les realiz6 un seguimiento cada 3 meses hasta completar un afio.

Se incluyeron pacientes durante el primer afio, y durante el segundo s6lo se completo el seguimiento.

La intervencion del farmacéutico pretendia conseguir que las BZD se utilizasen durante el tiempo necesario, que
fuesen eficaces y seguras. Intervino cuando apareci6 un problema relacionado con el medicamento o un resultado
negativo de la medicacién (PRM/RNM) de necesidad, eficacia o seguridad, aportando al paciente informacién so-
bre el uso correcto de las BZD y derivando al paciente al médico si se pretendia eliminar la medicacién, disminuir
la dosis o cambiar a lorazepam, asi como cuando hubo algin problema de interaccién con otros medicamentos
utilizados, o cuando aparecieron reacciones adversas (referidas por el paciente a través de un cuestionario que
contiene las reacciones adversas mds frecuentes atribuidas a las BZD, y que no las padecia cuando no las usaba).
Las posibles interacciones entre las BZD y la medicacidn utilizada por los pacientes se relacionaron con una lista
de medicamentos generada a partir de bibliografia de uso habitual”'>18,

Las intervenciones realizadas fueron, principalmente: a) farmacéutico-médico-paciente mediante un documento
escrito dirigido al médico en los casos en que la BZD utilizada por el paciente fuera distinta al lorazepam, y cuan-
do el tiempo de utilizacion fuera superior al indicado por la AGEMED, con el fin de que el facultativo reevaluase
el tratamiento, o b) intervencién farmacéutico-paciente en las situaciones en que el paciente se negé a la interven-
cion del médico, pero consider6 la posibilidad de retirar la BZD por su cuenta, con el fin de informarle y orientar-
le en la disminucién paulatina de la dosis y evitar el efecto rebote o el sindrome de abstinencia. No se intervino en
el grupo control.

Los PRM/RNM asociados a cualquier otro medicamento distinto de las BZD no se contemplaron en este estudio.
Se consider6 que el resultado de la intervencion del farmacéutico fue satisfactorio cuando el paciente, al finalizar
el estudio, habia conseguido disminuir la dosis habitual de BZD, pasar a consumirla de forma esporddica o dejar
de utilizarla. También se consider¢ satisfactorio cuando el médico cambid la prescripcién de cualquier BZD por
lorazepam. En los casos en que el paciente aument6 la dosis de BZD, no cambi6 a lorazepam o paso a utilizar otra
BZD distinta, se considerd que el resultado fue insatisfactorio.

Los datos se registraron en el programa Acces 2000 y con una hoja de célculo de Excel 2000 disefiada a tal efecto.
Las diferencias observadas en las pruebas de 7 fueron consideradas estadisticamente significativas con un valor
de p <0,05.

Resultados

Participaron 495 pacientes, todos ellos clientes de las 12 oficinas de farmacia participantes en el estudio, que utiliza-
ron un total de 540 BZD. Se rechazd la inclusién de 158 pacientes (tabla 1). Los 337 pacientes incluidos fueron asig-
nados al grupo control o al grupo intervencién segtin el orden de la lista aleatorizada, y utilizaron un total de 364
BZD. Los grupos control e intervencion fueron homogéneos en relacion con la edad, el sexo, el nivel de formacion,
la prescripcién y el uso de BZD.
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Tabla 1. Distribucion de los pacientes incluidos (grupos control e intervencion) y excluidos del estudio, asi

como de las benzodiacepinas utilizadas

Grupo Pacientes Benzodiacepinas
n % n %
Incluidos Control 164 33,1 172 32
Intervencion 173 349 192 35,6
Subtotal 337 68 364 67,6
Excluidos Patologia psiquiatrica 70 14,1 17 14,3
Uso esporadico 38 1,1 40 1,4
Paciente de paso 18 3,7 25 46
Rechaza participar 29 59 31 5,7
Enfermo terminal 3 0,6 3 0,4
Subtotal 158 32 176 32,4
Total 495 100 540 100

90 — B % Tabla 2._Re|acién Qe la aceptacion de Igs _
50 mterye_nuones_ realizadas por el farm_aceutlco (con
70 el médico o directamente con el paciente)
60 - Médico
2 50— Resuelto
40— Si No
_ 0 Si 27 5 32
22 ]  15%] — Aceptada N i % 0
10— II ll 28 34 62
0 | | Paciente solo
Resuelto
| [ Correcto [ Incorrecto | Si No
Si 62 90 152
Tiempo de uso adecuado de la benzodiacepina Aceptada No 1 265 266
segun las recomendaciones de la AGEMED 63 355 418

La mayoria de los pacientes desconocia el tiempo de utilizacién del tratamiento con BZD (36,3%) o consideraba
que la duracién era indefinida (31,3%). El 85% de los pacientes del estudio utilizaba las BZD mas tiempo del
aconsejado por la AGEMED (figura 1).

Las intervenciones del farmacéutico para adecuar el uso de las BZD se resuelven en mayor proporcién (84%)
cuando son derivadas y aceptadas por el médico que las intervenciones realizadas directamente por el farmacéu-
tico (41%) (tabla 2).

En este estudio, se observa que la mediacion del farmacéutico mejora el uso de las BZD en el 29% de los pa-
cientes del grupo intervencion frente al 10,8% de los pacientes del grupo control (tabla 3); esta mejora supone
una disminucidén del deterioro cognitivo del paciente, valorado mediante el cuestionario de Pfeiffer, y una dis-
minucién del nimero de reacciones adversas (tabla 4). No se observaron diferencias en el cuestionario de Siu-
Reuben.
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Tabla 3. Situacion final de los tratamientos con BZD incluidos en el estudio

Grupo Resultado final Situacion final BZD
Control Insatisfactorio Aumenta la dosis
No cambia la BZD
Toma otra BZD
Satisfactorio Disminuye la dosis
Elimina
Uso esporadico
Intervencion Insatisfactorio Aumenta la dosis
No cambia la BZD
Toma otra BZD
Satisfactorio Disminuye la dosis
Elimina
Uso esporadico
Pasa a lorazepam

—_
o

141 89,2

17 10,8

—_
AL, oo NN W =D

o

125 71

N
o

—_
=

51 29

O o

BZD: benzodiacepinas.

Tabla 4. Repercusion de la mejora del uso de benzodiacepinas en los resultados de los test

Resultados satisfactorios de todos los pacientes del estudio

Test Mejora Igual Empeora
Siu-Reuben 4(5,9%) 54 (79,4%) 10 (14,7%)
Pfeiffer 11 (16,2%) 54 (79,4%) 3 (4,4%)

Reacciones adversas 22 (32,3%) 32 (47,1%) 14 (20,6%)
Resultados insatisfactorios de todos los pacientes del estudio

Siu-Reuben 10 (4,1%) 212 (87,6%) 20 (8,3%)
Pfeiffer 11 (4,5%) 203 (83,9%) 28 (11,6%)
Reacciones adversas 39 (16,1%) 121 (50%) 82 (33,9%)

Discusion

La mayoria de los pacientes de nuestro estudio desconoce el tiempo de utilizacion del tratamiento con BZD, o
considera que la duracién es indefinida. EI 85% de los pacientes del estudio utilizaba las BZD mas tiempo del
aconsejado por la AGEMED. Es muy importante, tanto en la prescripcién como en el momento de la dispensacién
de la BZD, que el paciente conozca que la duracion del tratamiento es limitada.

Hay diferentes estudios que evaldan estrategias para reducir el consumo de BZD. Este es un trabajo que presenta
cierta dificultad por las complicaciones que supone la retirada del medicamento. Todos los estudios coinciden en
la reduccion gradual de la dosis de BZD. Algunos lo consiguen disminuyendo la dosis diaria en un 10-25%,
en funcién del grado de dependencia y en intervalos aproximados de 2-3 semanas'>!°. Cada uno de ellos se refuer-
za con diferentes técnicas que ayudan a la disminucién paulatina de la dosis del medicamento. Al parecer, combi-
nando varias terapias y durante mds tiempo, se obtienen mejores resultados.

Estos estudios abordan la deshabituacion de la BZD dnicamente mediante la intervencion del personal médico, y
los autores consideran satisfactorio el abandono total del uso de la BZD.

El presente estudio se diferencia de los anteriores, en primer lugar, porque estd realizado desde la oficina de far-
macia, y en segundo lugar porque considera como resultado satisfactorio, ademéas del abandono total de la BZD,
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el hecho de pasar a utilizarla de modo esporadico, la disminucién de la dosis y el cambio de la BZD utilizada por
lorazepam. Se tiene en cuenta que la disminucién de la dosis de BZD ha demostrado ser una buena estrategia pa-
ra reducir su uso a largo plazo®. Ademads, junto con la administracion intermitente de la BZD, se minimiza consi-
derablemente el problema de tolerancia y dependencia. Por otro lado, en las personas mayores que necesiten uti-
lizar una BZD, se aconseja el uso de lorazepam, dado su especial metabolismo'*!’.

Al finalizar el afio de seguimiento, se consiguié que el grupo intervencion obtuviera una mejora en el uso de BZD
(29%), estadisticamente significativa comparada con el resultado del grupo control (10,8%). Este resultado sugie-
re que la intervencion del farmacéutico durante el periodo de un afio ha dado lugar a una mejor utilizacién de las
BZD por parte de los pacientes mayores de 65 afios.

En la bibliografia consultada, se observa la dificultad que tiene el paciente para retirar las BZD una vez que las ha
empezado a consumir de forma crénica y durante un largo periodo?'?*%. La labor del farmacéutico ayuda a que el
paciente haga un mejor uso de estos medicamentos, obteniendo resultados mas satisfactorios (cuando el paciente
accede a acudir a la consulta del médico con la carta del farmacéutico) con la intervencién del facultativo (84%)
que cuando el farmacéutico interviene solo con el paciente (41%), de ahi la importancia de una buena colaboracién
médico-farmacéutico.

La mejora del uso de las BZD en los pacientes del estudio ha mejorado el estado de salud del paciente. Se observa
que, al finalizar el afio de estudio, los pacientes con un resultado satisfactorio, respecto al resto de pacientes, me-
joran sensiblemente, y presentan un menor deterioro cognitivo (cuestionario de Peiffer) y menos reacciones ad-
versas (cuestionario de Reacciones adversas), con diferencias estadisticamente significativas.

Conclusiones

Las BZD son fdrmacos mal utilizados en este grupo de poblacién debido, por un lado, a una duracién excesiva del
tratamiento segun las indicaciones de la AGEMED y, por otro, a la no utilizacién de la BZD farmacoldgicamente
mads adecuada. Sélo el 40,5% del total de BZD utilizadas para la ansiedad y el insomnio corresponden a lorazepam.
Las intervenciones del farmacéutico para adecuar el uso de BZD se resuelven en mayor proporcion (84%) cuando
son derivadas y aceptadas por el médico que las intervenciones realizadas directamente por el farmacéutico (41%),
de ahi la importancia de una buena colaboraciéon médico-farmacéutico.

Al finalizar el estudio, el grupo intervencién ha mejorado el uso de la BZD (disminucién de la dosis, paso a un uso
esporddico de la BZD, eliminacién de ésta o, si el uso es crénico, cambio por lorazepam) en un porcentaje mayor
(29%) que el grupo control (10,8%).

Todos los pacientes del estudio que mejoran el uso de las BZD presentan un menor deterioro cognitivo y una ma-
yor disminucién del nimero de reacciones adversas que los pacientes que no mejoran el uso de BZD.

La mayoria de los pacientes desconoce el tiempo de utilizacién del tratamiento con BZD, o considera que su du-
racion es indefinida. Es muy importante, tanto en la prescripciéon como en el momento de la dispensacién de BZD,
que el paciente sepa que la duracion del tratamiento es limitada.
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