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INTRODUCCION

Las indicaciones terapéuticas autorizadas de las henzodiazepi-
nas (BZD) son para el insomnio, la ansiedad generalizada y los
trastornos de angustia de grado severo e incapacitante. Tam-
bién de forma puntual en la desintoxicacion alcohdlica, como
medicacion sedativa en procesos diagnosticos o quirdrgicos
intervencionistas, y como anticonvulsivantes y relajantes mus-
culares.

Los hipnéticos Z (HZ), igualmente, estan indicados cuando el
insomnio es grave e incapacitante.

En el Bolcan Vol. 6 n° 1 “Uso adecuado de BZD en el insom-
nio y ansiedad” ya se considerd que estos medicamentos se
estan utilizando con frecuencia para problemas que no tienen
indicacion terapéutica, como en el insomnio y la ansiedad de
intensidad leve / moderada y en la depresion, en donde solo se
contempla su utilizacion excepcional cuando fuese crucial una
intervencion inmediata y hasta que los antidepresivos alcancen
su accion terapéutica.

Otro problema relacionado con las BZD y con los HZ (BZD/HZ)
es la excesiva duracion de los tratamientos! y las altas dosis
utilizadas. La duracién del tratamiento no debe superar las 2 a
4 semanas en el insomnio y las 8 a 12 semanas en la ansiedad

(seguin indicaciones de las fichas técnicas), incluyendo en am-
bos casos la retirada gradual del tratamiento. Aunque segiin las
ultimas recomendaciones de guias de referencia3 y Comités de
Seguridad, no deberian superarse las 2 y 4 semanas en amhos
casos (incluyendo también la retirada gradual).

Las dosis utilizadas de BZD/HZ en pacientes ancianos o con
insuficiencia hepatica o renal deberian estar reducidas a la
mitad®, y no esta justificada en ningiin caso la prescripcion si-
multanea de mas de una BZD y/o HZ, excepto en el periodo de
retirada del medicamento.

Histéricamente el consumo en dosis habitantes dia (DHD) de
BZD/HZ en Espafia ha sido superior al de otros paises euro-
peosé. En el Servicio Canario de la Salud (SCS)7 ocurre algo simi-
lar, superandose las 100 DHD; ademas, el 97,2% de los pacien-
tes tienen pautado el tratamiento como indefinido (solo un 2.8%
de forma aguda), y el 16,88% presenta duplicidades de BZD/HZ
en sus planes de tratamiento (17,73% en pacientes entre 15-65
afos, y del 15,57% en pacientes > 65 afios)8.

Estos datos son preocupantes por las consecuencias en tér-
minos de salud, derivadas de estos tratamientos, entre las que
cabe destacar:

® Excesiva sedacion, con falta de concentracion, insomnio de
rebote, alteracion en la coordinacién motora, ataxia y lentitud
de reflejos, que se traduce en la préactica en:

- Incremento del riesgo de caidas (RR = 1.39 IC del 95%:
1,24-1,54)%. Alrededor del 40% de los ancianos que acude
a un servicio de urgencias por haber sufrido una caida esta
tomando BZD/HZ, y la mayoria de vida media larga y dosis
por encima de las recomendadas?O.

- Incremento de riesgo de de fracturas (RR = 1,26; IC del
95%: 1,15-1,38)1!, concretamente mayor riesgo de fractura
de cadera en las personas mayores (RR = 1,52, IC del 95%:
1,37 -1,68; RR = 1,90, IC 95% 1,68 -2,13, respectivamente),
siendo el riesgo superior en las primeras semanas de los tra-
tamientos!2. De hecho, el consumo de BZD/HZ se considera
un factor de riesgo mayor, asociado a las fracturas osteopo-
réticass.

- Incremento del riesgo de sufrir accidentes de trafico. Estos
farmacos pueden disminuir la atencion y aumentar el tiempo
de reaccion y respuesta afectando a la capacidad de con-
duccién o de manejar maquinaria. Las BZD/HZ incrementan
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« OBJETIVO GENERAL:

— Instruir en el proceso de retirada de BZD.

- OBJETIVOS ESPECIFICOS:

— Conocer los factores que pueden influir en la
retirada de BZD.

— Conocer y saber aplicar las estrategias de
retirada de una BZD e hipnético Z.

— Conocer el papel de otras alternativas
farmacolégicas en un plan de retirada de BZD/HZ.

io de Uso Racional del Medicamente y Control de |z Prestacidn
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En el Bolcan Vol. 6 n° ' “Uso adecuado de BZD en el
Insomnio y ansiedad”, se alerto sobre:

1. Su utilizacion en problemas sin indicacion terapéutica
como en el insomnio y la ansiedad de intensidad
leve/moderada, y en la depresion (de utilizacion
excepcional en intervencion inmediata, hasta que los
antidepresivos alcancen su accion terapeutica).
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Justificacion

En el Bolcan Vol. 6 n°® ' “Uso adecuado de BZD en el
Insomnio y ansiedad”, se alert6 sobre:

2. Laexcesiva duracion de los tratamientos' que no
debe superarlas 2 a4 sem. en el insomnioylas 8 a 12
sem. en la ansiedad (segun ficha técnica), incluyendo la

retirada gradual del tratamiento.

Las ultimas recomendaciones de Guias de
referencia?3 y Comités de Seguridad?*, dicen que no
deberian superarse las 2 y 4 sem. en ambos casos

(incluyendo la retirada gradual).
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- RECOMENDASIONES PLAL SUSPINDER.
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En el Bolcan Vol. 6 n°® ' “Uso adecuado de BZD en el
Insomnio y ansiedad”, se alert6 sobre:

3. Las altas dosis utilizadas de BZD/HZ en pacientes
ancianos o con insuficiencia hepatica o renal, que
deberian estar reducidas a la mitad®>,

4. No esta justificada en ningun caso la prescripcion
simultanea de mas de una BZD y/o HZ, excepto en el
periodo de retirada del medicamento.

Val. N"1 . OCTUBRE 2014
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Uso adecuado de BENZODIAZEPINAS en insomnio y ansiedad.
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En Espana el consumo en dosis habitantes dia (DHD) de
BZD/HZ es superior al de otros paises europeos®.

En Canarias (en el SCS":
« Se SUPERAN las 100 DHD (63 DHD en Baleares).

 EI97,2% de los pacientes tienen pautado el
tratamiento como INDEFINIDO (2.8% aguda)

- EI16,88% presenta DUPLICIDADES de BZD/HZ en
sus planes de tratamiento (17,73% en pacientes entre
15-65 anos, y del 15,57% en pacientes > 65 afos)s.

io de Uso Racional del Medicamente y Control de |z Prestacidn
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CONSECUENCIAS: excesiva sedacion, falta de concentracion,
insomnio de rebote, alteracion en la coordinacién motora,
ataxia y lentitud de reflejos, que se traduce en:

* Incremento del riesgo de caidas (RR = 1.39 IC del 95%: 1,24-
1,54)%. El 40% de los ancianos que acude a un serv. de urgencias
por una caida, toma BZD/HZ de vida media larga o dosis altas™.

 Incremento de riesgo de de fracturas (RR = 1,26; IC del 95%:
1,15-1,38)"", con mayor riesgo de fractura de cadera en las
personas mayores (RR = 1,90, IC 95% 1,68 -2,13), siendo el
riesgo superior en las primeras semanas de tratamiento’?.

El consumo de BZD/HZ se considera un factor de riesgo mayor,
asociado a las fracturas osteoporoéticas’s.
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CONSECUENCIAS

 Incremento del riesgo de sufrir accidentes de trafico o de
manejar maquinaria.

Un incremento de riesgo entre un 60 y un 80%, y con la co-ingesta
de alcohol el incremento es 7 veces superior, independientemente
de la BZD o pauta utilizada.

“La resaca’ tras la toma nocturna de BZD/HZ, también pueden
perjudicar la conduccion al dia siguiente?3.

 Riesgo de deterioro cognitivo, del aprendizaje y de la
atencion, son relevantes, y afectan al rendimiento durante el dia®®.

« Amnesia anterograda con dosis terapéuticas, mas frecuente al
incrementar la dosis.
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CONSECUENCIAS:

« Dependencia fisica/psiquica y sd. de abstinencia: sufren
sintomas sin el problema que origind su prescripcion’®. Mas con
las BZD de vida media corta, potencia alta, dosis elevadas y
tratamientos >3 m.

« Tolerancia: precisan cada vez mas dosis para obtener el mismo
efecto terapéutico, con empeoramiento de los ataques de panico,
de la agorafobia e incluso aparicion de sd. de abstinencia.

« Depresion e incremento del riesgo de suicidio (con el uso
cronico de las BZD).

« En el embarazo, evitar el uso de BZD/HZ, se asocia a:
— 1° trimestre: fisura oral, y malformaciones neuroldgicas y urogenitales.
— A término: sintomas de abstinencia graves en el recién nacido.
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Los HZ (zolpidem y zopiclona) poseen efectos
secundarios similares a las BZD, en cuanto a
deterioro cognitivo y alteraciones psicomotoras°.

La AEMPS advierte sobre los HZ (zolpidem) y el riesgo de de
problemas en la conduccion y disminucion de la alerta mental al
dia siguiente. Recomienda:

« Disminuir la dosis a 5 mg en pacientes de edad avanzada y en
aquellos con IH, en toma unica al ir a dormir,

 No conducir o realizar actividades que requieran atencion hasta 8
h. después de tomar el medicamento18.

! a I l Servicio de Uso Racional del Medicamente y Control de |z Prestacidn
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Medidas necesarias para una prescripcion prudente.

« EN LOS NUEVOS TRATAMIENTOS ceiiirse a las indicaciones (insomnio y
ansiedad de intensidad severa e incapacitante) e informar al paciente de que
el tratamiento sera limitado a un maximo de 4 sem)?24, por los efectos
adversos derivados a largo plazo, utilizando las dosis minimas eficaces.

« ENLOS TRATAMIENTOS PROLONGADOS, |la retirada de BZD deberia
plantearse en todos los pacientes con tratamientos prolongados (mas de 4
semanas) y no justificados3.'9, porque su permanencia no aporta beneficios e
incrementa la posibilidad de sufrir accidentes, y su retirada hace que los
pacientes mejoren del deterioro cognitivo y psicomotor?0,

ESPECIAL ATENCION EN ANCIANOS O CONIH O IR

y la prescripcion de BZD no recomendadas a dosis y pautas que supongan
un riesgo de acumulacion®, incluidas las duplicidades con estos
medicamentos.
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La historia clinica electrénica del SCS, facilita:

* En “Gestion de mi consulta”, los listados de pacientes con
duplicidades con BZD/HZ".

* En el Programa del Paciente Cronico Polimedicado
(> 65 anos, con 210 medicamentos), avisos de alerta sobre:
— Presencia de BZD no recomendadas en personas mayores?'.22.23.
— Presencia de duplicidades de BZD/HZ.

— Interacciones graves con otros farmacos.

! a I l Servicio de Uso Racional del Medicamente y Control de |z Prestacidn
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Gestion de mi consulta

Gestitn de mi consulta | Profesionales Ayuda  Pacientes

£ Miactividad
£ Portal del Prescriptor

&) Mis pacientes

Informe de INDICA

il T cerradas por el INSS (dltimes 180 dias)

& Pacientes participantes en proyectos de investigacién

USO RACIONAL DEL MEDICAMENTO
O Pacientes con medicamentos en alerta

O Pacientes con polimedicacion

® Pacientes mayores de 65 afios con dos o mas
benzodiacepinas -

O Pacientes menores de 650\fios con dos o mas

PACIENTES MAYORES DE 65 ANOS CON DOS O MAS BENZODIACEPINAS DEL CUPO

PACIENTE TELEFONO

S

Busqueda textual

MEDICAMENTOS

ALPRAZOLAM 0.25 MG 30 COMPRIMIDOS ORAL, CLOMETIAZOL
192 MG 30 CAPSULAS ORAL

LORAZEPAM 5 MG 20 COMPRIMIDOS ORAL, LORMETAZEPAM 1
MG 30 COMPRIMIDOS ORAL

DISTRANEURINE 192 MG 30 CAPSULAS, ZOLPIDEM 10 MG 30
COMPRIMIDOS ORAL

Datos actualizados en fecha: 19022017 09:21:00

<

Pacientes con 65 arios 0 mas en cuyo plan terapéutico existan dos o mas benzodiacepinas de los grupos ATC a cinco digitos NO5E (ansioliticos) o

MO5C (hipnoticos y sedantes

Informe solicitado por

con identificadores del 20118324 al ndmero 20113333
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PACIENTES MENORES DE 65 ANOS CON DOS O MAS BENZODIACEPINAS DEL CUPO

Permite reordenar por columnas ...y seleccion por = Busqueda textual| aiprazotam |

PACIENTE TELEFONOS MEDICAMENTOS

ALPRAZOLAM 1 MG 30 COMPRIMIDOS DE LIBERACION GRADUAL ORAL,
SINTOMAL 0.25 MG 20 COMPRIMIDOS, TEPAZEPAN 30 CAPSULAS

ALPRAZOLAM 0.5 MG 30 COMPRIMIDOS ORAL, LORAZEPAM 1 MG 25
COMPRIMIDOS ORAL

ALPRAZOLAM 1 MG 30 COMPRIMIDOS ORAL, NOCTAMID 2 MG 20
COMPRIMIDOS

PACIENTES MENORES DE 65 ANOS CON DOS O MAS BENZODIACEPINAS DEL CUPO

...y seleccion por = Busqueda textual| noctamia x|

CIP L) PACIENTE $| TELEFONOS C MEDICAMENTOS ¢

BROMAZEFAM 1.5 MG 30 CAPSULAS ORAL, CLORAZEPATO DIPOTASICO 5 MG
30 CAPSULAS ORAL, NOCTAMID 2 MG 20 COMPRIMIDOS, ZOLPIDEM 10 MG 30
COMFRIMIDOS ORAL

ALPRAZOLAM 1 MG 30 COMPRIMIDOS ORAL, NOCTAMID 2 MG 20
COMPRIMIDOS

BROMAZEPAM 1.5 MG 30 CAPSULAS ORAL, NOCTAMID 1 MG 30 COMPRIMIDOS

3
D
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« El ambito de actuacion.

La mayoria desde AP. Considerar derivacion en:

— Trastornos psiquiatricos (psicosis, depresion cronica recurrente,
riesgo de suicidio).

— Problemas neuroldgicos (epilepsia, demencia...).

— Antecedentes de abuso de drogas y alcohol, etc.

 El tiempo que lleva en tratamiento con BZD/HZ, |a

continuidad solo se justifica para evitar el sd. abstinencia
secundario a su retirada.
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Factores a considerar en la retirada
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Los principios activos de alta potencia, vida media
corta y utilizados a altas dosis, incrementan el riesgo
de dependencia y del sd. de abstinencia.

La via de metabolizacion de la BZD, especialmente en
pacientes ancianos o con |[H.

Las BZD que se metabolizan por oxidacion tienden a
acumularse en estos casos, por lo que se reducira la
dosis habitual y se distanciaran las tomas? (Tabla1).






Tabla 1. Perfil farmacolégico de las BZD y sus dosis equivalentes con diazepam.

Principio activo

Vida media corta (< 6 horas)

Potencia®

Metabolismo

Dosis equivalente con 10 mg de diazepam

Vida media larga (> 24 h)

2.5-4.5 h | bentazepam (Tiadipona®) oxidacion 00
1-3 h brotizolam (Sintonal®) oxidacion 0,9
1-3h midazolam (Dormicum®) A oxidacion 15
2-4 h triazolam (Halcion®) oxidacion 0,5
11-13 h | alprazolam (EFG®, Trankimazin®) A oxidacion 0,25-0,5™
8-32 h bromazepam (Lexatin®) | oxidacion o-6**
4-18 h clotiazepam (Distensan®) oxidacion 10
12 °h lorazepam (Donix®, Idalprem®, EFG®, Orfidal®, Placinoral®) A conjugacion 1
10 h lormetazepam (Aldosomnil®, Loramet®, Noctamid®, EFGE) conjugacion 1-2**
4-15 h oprazolam (Somnovit®) conjugacion 1-2**
7-10 h oxazepam (Suxidina®) B conjugacion 30

Hipnéticos

2,5-3.2h

1. Vida media corta (< 6 horas)

zolpidem (EFG®, Stilnox®, Dalparan®, Edluar®)

30-60 h | clorazepato potasico (EFG®, Dorken®, Tranxilium®, Nansius®) oxidacion 15
36-79h | clobazam (Noiafrem®) oxidacion 20%*
2060 h | clonazepam (Rivotril®) oxidacion 0,5
1560 h | diazepam (EFG®, Valium®) B oxidacion 10
91-100 h | flurazepam (Dormodor®) oxidacion 15-30
92 h ketazolam (Sedotime®) oxidacion 15-30**
25-41h | quazepam (Queidorm®) oxidacion 20

oxidacion

20

3.0-6h

zopiclona (EFG®, Datolan®, Limovan®, Zopicalma®, Siaten®)

oxidacion

19

* Potencia A: alta; | intermedia; B: baja.

* Las dosis varian segun la documentacion consultada, se sefiala en negnta la que obfiene mas coincidencias.
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 Presencia de duplicidades de BZD/HZ, que nunca esta
justificada sino es en un periodo de retirada.

 Presencia de tratamientos concomitantes que
puedan interaccionar con las BZD/HZ3 aumentando su
concentracion en plasma (omeprazol, ISRS...) o
aumentando sus efectos depresores (alcohol, opioides..).

 Prediccion de dependencia a estos farmacos con el
test de Tyrer® (Tabla 2), que ademas ayuda a establecer
la estrategia de retirada.






Tabla 2. Test de prediccion de dependencia a hipnéticos2s.

Circunstancia Puntuacion
Benzodiazepina 3
Dosis elevadas (superiores a la media) 2
Duracion del tratamiento >3 meses 2
Personalidad dependiente o antecedentes

de dependencia a drogas o alcoho Z
BZD de vida media corta (< 8 h) 2
Evidencia de tolerancia 0 aumento de dosis Z

Resultados
(0: no dependencia. Retirada brusca.

1 - 4 = Cierto riesgo de dependencia. Retirada gradual minimo en 2 semanas
o - 8 = Elevado riesgo de dependencia. Retirada gradual, entre 4 - 12 semanas
8 - 13 = Dependencia presente. Programa de retirada individualizado

! a I l $Servicio de Uso Racional del Medicamento y Control de la Prestacion
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En todos los casos recomendar medidas no
farmacologicas, durante todo el proceso de retirada.

Han demostrado su eficacia y se mantienen en el tiempo
(terapia cognitivo-conductual, técnicas de relajacion,
ejercicio fisico, higiene del sueno etc.).

La estrategia de retirada debe adaptarse al paciente y
a los recursos de consulta disponibles. En los
pacientes con menor dificultad se pueden utilizar
intervenciones MINIMAS, y en los pacientes con mas
dificultades intervenciones mas ESTRUCTURADAS.






= __ Estrategias de retirada de BDZ/HZ
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1. Intervencion “MINIMA”, carta, informando sobre los
efectos indeseados de las BZD a largo plazo y citarle para
interrumpir gradualmente dicho tratamiento (Anexo 1).

Estrategia que ha conseguido hasta un 26% de tasas de
deshabituacién a largo plazo48
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2. Intervencion “ESTRUCTURADA?” en la consulta:

— Informar de los riesgos del consumo prolongado de BZD/HZ
(dependencia y del sd de abstinencia..) y como gestionarlos26.29,

— La pauta de descenso gradual de dosis.

— Plan de visitas de seguimiento.

« Ha conseguido una tasa de abandono del ?* al 62%3°3'. sin aume
ansiedad ni alteracion del sueno®?.

' a I I Servicio de Uso Racional del Medicamentoe y Control de la Prestacion
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3. Otras estrategias: técnicas cognitivo-conductuales
benefician especialmente a los pacientes con insomnio
cronico que consumen BZP a dosis bajasss.

b_Qlcan Servicio de Uso Racional del Medicamento y Control de la Prestacion
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Pautas de descenso de dosis, varian segun las fuentes:

« Pautas de retirada mas genéricas?3%, en pacientes con
mayor riesgo de dependencia se podria reducir el 10%
de la dosis total diaria, y el 25% en los de menor riesgo.

« Pautas de retirada mas lentas y detalladas, en
pacientes con mayor dificultad de retirada (tratamientos
de larga duracion’®, altas dosis de BZD/HZ, signos y
sintomas de dependencia en intentos previos, etc.)

o Racional del Medicamento y Control de la Prestacion
| ogramas Asistenciales
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En las pautas de retirada mas lentas y detalladas, se recomienda:

1. SUSTITUIR la BZD utilizada por DIAZEPAM

« Sustituir las BZD de mayor riesgo de dependencia por diazepam
(baja potencia y vida %z larga), para controlar las fluctuaciones
plasmaticas y el sd. abstinencia’®34. Con mas variedad de
presentaciones para la posterior reduccion gradual de dosis3°-36,

En pacientes mayores’®, aunque el diazepam no esta recomendado,
los criterios Beers?' contemplan su utilizacion para la retirada de BZD
(a dosis reducidas y pautas espaciadas). Si no se consigue la
retirada, volver a utilizar las BZD/HZ recomendadas para su edad.

En IH, algunos autores recomiendan la sustituciéon con oxazepam?®,
de metabolismo por conjugacion. Es una BZD de (baja potenciay d
vida 72 intermedia) (no financiada en Espanfa ). _
EOOMAIRIINT oo eine oot e e et
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Pautas de descenso gradual de dosis

LA DOSIS de diazepam sera equivalente a la BZD utilizada para evitar

los sintomas de abstinencia, evitando la somnolencia (Tabla 1).

Equivalencias para conversion con diazepam
BZD VIDA MEDIA CORTA (< 6 HORAS)

triazolam (Halcion®)

Dosis equivalente con
10 mg de diazepam

Dosis equivalente con 5
mg de diazepam

brotizolam (Sintonal®)

bentazepam (Tiadipona®)
BZD VIDA MEDIA INTERMEDIA (6 -24 H)

alprazolam (EFG®, Trankimazin®) 0,25-0,5% 0,12- 0,25%
lorazepam (Donix®, Idalprem®, EFG®, Orfidal®, 1 0,5
Placinoral®)

lormetazepam (Aldosomni®l, Loramet®, Noctamid®, 1-2* 0,5-1
EFG®)

loprazolam (Somnovit®) 1-2% 0,5-1
bromazepam (Lexatin®) 5-6%* 2,5-3
oxazepam (Suxidina®)*** 30 15
clonazepam (Rivotril®) 0,5 0,25

zolpidem**(EFG®, Stilnox®, Dalparan®, Edluar®)

20

clorazepato potasico (EFG®, Dorken®, Transilium®, 15 7,5
Nansius®)

flurazepam (Dormodor®) 15-30 7,5-15
ketazolam (Sedotime®) 15*%-30 7,5-15
clotiazepam (Distensan®) 10 5

10

zopiclona**(EFG®, Datolan®, Limovan®, Zopicalma®,
Siaten®)

15

7,5

* Dosis varian segun fuentes. ** No BZD ** No financiado
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LA DINAMICA de sustitucion progresiva (una dosis cada vez, y puede se

parcial), cada 1-2 semanas, hasta conseguir la sustitucién total (Tabla 3).

En insomnio comenzar con la dosis nocturna.
El diazepam, finalmente solo requiere una o dos dosis/dia.

Tabla 3. Ejemplo de sustitucion de lorazepam a diazepam.

Mafana (dosis en Tarde (dosis en mg) Noche (dosis en Dosis total
mg) mg) equivalente con
diazepam
Dosis inicial lorazepam 1 mg lorazepam 1 mg lorazepam 1 mg 30 mg
Fase de sustitucion
Fase 1 lorazepam 1 mg lorazepam 1 mg lorazepam 0,5 mg 30 mg
(1 semana) diazepam 5mg
Fase 2 lorazepam 0,5 mg lorazepam 1 mg lorazepam 0,5 mg 30 mg
(1 semana) diazepam 5 mg diazepam 5 mg
Fase 3 lorazepam 0,5 mg lorazepam 0,5 mg lorazepam 0,5mg 30 mg
(1 semana) diazepam 5 mg diazepam 5 mg diazepam 5 mg
Fase 4 lorazepam 0,5 mg lorazepam 0,5 mg Suprimir lorazepam 30 mg
(1 semana) diazepam 5 mg diazepam 5 mg diazepam 10 mg
Fase 5 Suprimir lorazepam lorazepam 0,5 mg diazepam 10 mg 30 mg
(1 semana) diazepam 10 mg diazepam 5 mg
Fase 6 diazepam 10 mg Suprimir lorazepam diazepam 10 mg 30 mg
(1 semana) diazepam 10 mg

Frestacion

e
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2. REDUCCION de dosis de diazepam

Debe ser lenta y flexible, para evitar un sd. de abstinencia37. La pauta
esta condicionada por las dosis utilizadas de BZD/HZ16:

— Sila dosis de partida es de 40 mg/dia de diazepam o menor,
se podria reducir 2-4 mg la dosis/d. cada 1-2 semanas, hasta
llegar 20 mg/d. (en insomnio, tomar la mayor dosis al acostarse y
en ansiedad por la manana, sin producir somnolencia.

— Alllegar a los 20 mg/d. un ritmo de reduccion mas prudente, 1-2
mg de la dosis/d, cada 1-2 semanas.

— Cuando haya llegado a 10 mg/d, reducciones de dosis mas
lentas, 1 mg de la dosis/d, 1-2 semanas. Al llegar a 5 mg/d de

diazepam, reducir 0,5 mg/d cada 1-2 semanas (Tabla 4). f
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Tabla 4. Ejemplo de reduccion simple a partir de 40 mg de diazepam.

Manana (dosis en mg)

Noche (dosis en mg)

Dosis total equivalente con
diazepam

Dosis inicial diazepam 20 mg diazepam 20 mg 40 mg
Fase de reduccién

Fase 1 (1-2 semanas) diazepam 18 mg diazepam 20 mg 38 mg
Fase 2 (1-2 semanas) diazepam 18 mg diazepam 18 mg 36 mg
Fase 3 (1-2 semanas) diazepam 16 mg diazepam 18 mg 34 mg
Fase 4 (1-2 semanas) diazepam 16 mg diazepam 16 mg 32 mg
Fase 5 (1-2 semanas) diazepam 14 mg diazepam 16 mg 30 mg
Fase 6 (1-2 semanas) diazepam 14 mg diazepam 14 mg 28 mg
Fase 7 (1-2 semanas) diazepam 12 mg diazepam 14 mg 26 mg
Fase 8 (1-2 semanas) diazepam 12 mg diazepam 12 mg 24 mg
Fase 9 (1-2 semanas) diazepam 10 mg diazepam 12 mg 22 mg
Fase 10 (1-2 semanas) diazepam 10 mg diazepam 10 mg 20 mg
Fase 11 (1-2 semanas) diazepam 8 mg diazepam 10 mg 18 mg
Fase 12 (1-2 semanas) diazepam 8 mg diazepam 8 mg 16 mg
Fase 13 (1-2 semanas) diazepam 6 mg diazepam 8 mg 14 mg
Fase 14 (1-2 semanas) diazepam 5 mg diazepam 8 mg 13 mg
Fase 15 (1-2 semanas) diazepam 4 mg diazepam 8 mg 12 mg
Fase 16 (1-2 semanas) diazepam 3 mg diazepam 8 mg 11 mg
Fase 17 (1-2 semanas) diazepam 2 mg diazepam 8 mg 10 mg
Fase 18 (1-2 semanas) diazepam 1 mg diazepam 8 mg 9 mg
Fase 19 (1-2 semanas) -- diazepam 8 mg 8 mg
Fase 20 (1-2 semanas) -- diazepam 7 mg 7 mg

Después reducir 1 mg de diazepam cada 1-2 semanas)
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2. REDUCCION de dosis de diazepam

Si la dosis de partida es 2 40 mg/d de diazepam, podria
ser necesario reducir la dosis al tiempo que se sustituye la
BZD a diazepam (incluso aumentar el porcentaje de
reduccion de cada dosis entre un 10% y un 25% de la
dosis diaria, cada 1-2 semanas16,19, segun el juicio
clinico).

Tambien en estos casos, se puede reemplazar solo una
parte de la dosis (Tabla 5).






Tabla 5. Ejemplo de sustitucién y reduccion simultanea en un paciente que toma 6 mg de alprazolam

(equivalentes a 120 mg de diazepam).

Manana (dosis en mg)

Noche (dosis en mg)

Dosis total equivalente
con diazepam

Dosis inicial alprazolam 2 mg alprazolam 2 mg 120 mg
Sustituciéon — Reduccién simultanea
Fase 1 (1 semana) alprazolam 2 mg alprazolam 1,5 mg / diazepam 10 mg 120 mg
Fase 2 (1 semana) alprazolam 2 mg alprazolam 1 mg / diazepam 20 mg 120 mg
Fase 3 (1 semana) alprazolam 1,5 mg / diazepam 10 mg alprazolam 1 mg / diazepam 20 mg 120 mg
Fase 4 (1 semana) alprazolam 1 mg / diazepam 20 mg alprazolam 1 mg / diazepam 20 mg 120 mg
Fase 5 (1-2 semanas) alprazolam 1 mg / diazepam 20 mg alprazolam 1 mg / diazepam 20 mg 110 mg
Fase 6 (1-2 semanas) alprazolam 1 mg / diazepam 20 mg alprazolam 0,5 mg / diazepam 20 mg 100 mg
Fase 7 (1-2 semanas) alprazolam 1 mg / diazepam 20 mg Suprimir alprazolam / diazepam 20 mg 90 mg
Fase 8 (1-2 semanas) alprazolam 0,5 mg / diazepam 20 mg diazepam 20 mg 80 mg
Fase 9 (1-2 semanas) alprazolam 0.5 mg / diazepam 20 mg diazepam 20 mg 80 mg
Fase 10 (1-2 semanas) alprazolam 0,5 mg / diazepam 20 mg diazepam 20 mg 60 mg
Fase 11 (1-2 semanas) Suprimir alprazolam / diazepam 20 mg diazepam 20 mg 50 mg
Fase 12 (1-2 semanas) diazepam 25 mg diazepam 25 mg 50 mg
Fase 13 (1-2 semanas) diazepam 20 mg diazepam 25 mg 45 mg
Fase 14 (1-2 semanas) diazepam 20 mg diazepam 20 mg 40 mg






Pautas de descenso gradual de dosis

En momentos dificiles o de estrés:

No retroceder durante el proceso de

reduccion.

No aumentar de nuevo la dosis.

No pautar dosis extra o de rescate o

hipnoéticos Z.

En estos casos se recomienda detener el proceso
de reduccion algunas semanas. En casos

concretos contemplar otras alternativas






INDICE DE CONTENIDOS

- Introduccioén.
* Factores a considerar en un abordaje de retirada de BZD.
 Estrategias de retirada de una BZD e hipnoético Z.

« Consideraciones especiales en la sustitucion/reduccion de
algunas BDZ e HZ. <i

* Alternativas farmacoloégicas en un plan de retirada de
BZD o HZ.





ervicio

Consideraciones especiales en la
retirada de algunas BDZ e HZ

Retirada de triazolam (Halcion®). Es una BZD de vida
media muy corta (2 h), que utilizada correctamente para
iInducir el sueno en dosis unica antes de acostarse, deja al
paciente sin los efectos tipicos por BZD después de la
dosis de la noche anterior, no originando dependencia. Se
puede suprimir, directamente, sin requerir sustitucion.






" . Consideraciones especiales en la
S retirada de algunas BDZ e HZ

 Retirada de hipnéticos Z (zolpidem y zopiclona). Existen
varias opciones que se deben adaptar a las necesidades
del paciente:

- Se puede reducir a la mitad la dosis del HZ en la primera cita.
Si después de 2 semanas existen efectos secundarios de retirada,
continuar en esta dosis baja hasta que cesen estos efectos. Si no
es asi, y la situacion lo permite, dejar de tomar el HZ.

- Otra opcidn seria aplicar las mismas consideraciones del
triazolam, pues los HZ también tienen una vida media de 2 horas,
por lo que se puede suprimir directamente, sin recurrir a la

sustitucion. Pero si aparecen molestias de consideracion, se
podria hacer un breve tratamiento con diazepam de 10 mg p?a/_

después disminuir la dosis (Tablas 6.1 y 6.2).
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Consideraciones especiales en la
retirada de algunas BDZ e HZ ‘

Tabla 6.1. Plan de sustitucion/reduccion de zolpidem

10 mg (Asthton adaptado).

Dosis diaria

Tabla 6.2. Plan de sustitucion/reduccion de 75 mg de

zopiclona (Asthton adaptado).

Dosis diaria

Dosis ingerida equivalente de Dosis ingerida equivalente de
por la noche diazepam por la noche diazepam
Dosis inicial zolpidem 10 mg 5 mg Dosis inicial zopiclona 7,5 mg 5 mg
Fase 1 (1 semana) Zolpidem 5 mg 5 mg Fase 1 (1 semana) zopiclona 3,75* mg 5 mg
diazepam 2,5 mg diazepam 2,5 mg
Fase 2 (1 semana) Suprimir el zolpidem 5 mg Fase 2 (1 semana) | Suprimir el zopiclona 5 mg
diazepam 5 mg diazepam b mg
Fase 3 (1-2 semanas) diazepam 4 mg 4 mg Fase 3 (1-2 semanas) diazepam 4 mg 4 mg
Fase 4 (1-2 semanas) diazepam 3 mg 3 mg Fase 4 (1-2 semanas) diazepam 3 mg 3mg

cada 1-2 semanas

Después, seguir reduciendo la dosis de diazepam a razon de 1 mg

cada 1-2 semanas

Después, seguir reduciendo la dosis de diazepam a razon de 1 mg

* Comprimidos ranurados, fraccionables.

[ B
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* Hipnéticos Z no constituyen una alternativa a las BZD para

tratar el insomnio, ni una estrategia apropiada de sustitucion de
las BZD.

« Antihistaminicos de primera generacion (difenhidramina,
doxilamina, etc.): son muy publicitados y de venta libre en las
farmacias. Pero, tener en cuenta que también desarrollan
tolerancia40, y que producen somnolencia diurna, efectos
anticolinérgicos (sequedad de boca, estrenimiento, retencion
urinaria, vision borrosa) y que no son farmacos recomendados
para personas mayores (Beers, STOPP/START, PRISCUS).
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 Melatonina: para el tratamiento a corto plazo del insomnio
primario en pacientes mayores de 55 anos. Es efectiva y segura
en la desadaptacion horaria a corto plazo41. No ha demostrado
su utilidad para la interrupcion del uso prolongado de BZD/HZ.

* Antidepresivos: amitriptilina y la trazodona son sedantes, pero
SuU uso no se aprobd con esta finalidad. La indicaciéon de los
antidepresivos en el tratamiento del insomnio, es para cuando
éste sea un sintoma de un sindrome depresivo43,44,45.

« Plantas medicinales: la valeriana no cuenta con suficiente
evidencia para recomendar su uso en el tratamiento del
insomnio o de la ansiedad46.
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Buenas practicas para la prescripcion de benzodiazepinas:

*No prescribir BZD a personas con antecedentes de abuso y dependencia de drogas.
Siempre que sea posible, utilizar alternativas a las BZD: medidas no farmacoldgicas,
medicamentos con menos riesgo de dependencia.

*La indicaciéon de BZD/HZ es para la ansiedad o el insomnio cuando son de intensidad
severa o incapacitante.

*El uso exclusivo de BZD para el tratamiento de ansiedad es inadecuado.

*Prescribir las BZD/HZ a las dosis mas bajas posibles y sé6lo durante 2-4 semanas.

Si son necesarias a mas largo plazo las BZD/HZ para el insomnio, aconsejar su uso
intermitente.

JInformar siempre a los pacientes sobre los efectos adversos: del potencial riesgo de
dependencia y de la excesiva sedaciéon que puede afectar a la capacidad de reaccion, con
incremento del riesgo de caidas y de sufrir accidentes de trafico o derivados de manejar
maquinaria peligrosa. Recordar que estos efectos se exacerban con el alcohol.

‘Los pacientes mayores son mas propensos a los efectos adversos de las BZD e HZ, por
lo tanto es necesario ser aun mas cautelosos al prescribir (seleccion, dosis...).

*En los tratamientos nuevos, informar al paciente que la duracién del tratamiento es
limitada a pocos dias o semanas. No dejar en manos del paciente que tome el tratamiento
segun su necesidad.

*En pacientes con tratamientos prolongados, se recomienda la retirada de BZD/HZ de
manera programada y gradual.

*Recordar a los pacientes que pueden presentar sintomas de abstinencia entre tomas (sobre
todo con las BZD de vida media corta).

Evitar durante el embarazo: las BZD atraviesan la placenta y pueden dar lugar a efectos
secundarios neonatales.
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entre un 60 y un 80% el riesgo de estos accidentes, y con la de BZD con efectos hipnéticos y mas lentamente con las de
co-ingesta de alcohol el incremento es 7 veces superior (OR efectos ansioliticos!’.

combinado 7.69; IC del 95%: 4.33, 13.65), independiente-

mente de la BZD, de su vida media o pauta utilizada'4. Los e El uso cronico de las BZD puede causar depresion o agravar
efectos de “la resaca” tras la toma de una dosis nocturna una depresion preexistente e incrementar el riesgo de suici-

de BZD/HZ, también pueden perjudicar la conduccion al dia dio.
siguientes.
e En el embarazo se debe evitar el uso de BZD/HZ a menos
e Riesgo de deterioro cognitivo, del aprendizaje y de la aten- que haya una indicacion justificada, ya que se asocia a fisu-
cion, son relevantes, y afectan al rendimiento durante el dia’®. ra oral y otras malformaciones neuroldgicas y urogenitales i

se consumen en el 1° trimestre, y a sintomas de abstinencia
e Amnesia anterograda con dosis terapéuticas, mas frecuente graves y prolongados en el recién nacido si se consumen a
al incrementar la dosis. término. El manejo de estos casos muchas veces requiere
colaboracion entre distintos niveles asistenciales.
e Dependencia fisica/psiquica y sindrome de abstinencia,
motivo por el que el paciente sigue sufriendo sintomas aun  Les HZ (zolpidem y zopiclona) poseen efectos secundarios simi-
habiendo desaparecido el problema que originé su prescrip-  lares a las BZD, en cuanto a deterioro cognitivo y alteraciones
cionté. Sintomas que aparecen sobre todo con las BZD de  psicomotoras®.
vida media corta, elevada potencia ansiolitica, con dosis ele-
vadas y tratamientos prolongados (>3 meses). La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) advierte sobre los HZ (zolpidem) y el riesgo de de pro-
e Tolerancia, es decir, el paciente necesita cada vez méas dosis  blemas en la conduccion y disminucion de la alerta mental al dia
de farmaco para obtener el mismo efecto terapéutico, obser-  siguiente, y recomienda disminuir la dosis a 5 mg en pacientes
vandose un agravamiento de los ataques de panico, de la  de edad avanzada y en aquellos con insuficiencia hepatica, en
agorafobia e incluso aparicion de sd. de abstinencia, a pesar  toma Unica al ir a dormir, y no conducir o realizar actividades
de que la persona continlde tomando el medicamento. La to-  que requieran atencion hasta 8 horas después de tomar el me-
lerancia se manifiesta a las pocas semanas de uso regular  dicamento!s.

Dadas las importantes consecuencias del uso inadecuado de BZD/HZ, debe ser una prioridad por parte de las instituciones
y del personal sanitario, adoptar las medidas necesarias para una prescripcion prudente.

- EN LOS NUEVOS TRATAMIENTOS la mejor medida de seguridad es cefiirse a las indicaciones (insomnio y ansiedad de in-
tensidad severa e incapacitante), e informar al paciente de que el tratamiento sera limitado a un méaximo de 4 semanas)?4,
por los efectos adversos derivados a largo plazo, utilizando las dosis minimas eficaces.

- EN LOS TRATAMIENTOS PROLONGADOS, La retirada de BZD deberia plantearse en todos 1os pacientes con tratamientos pro-
longados (més de 4 semanas) y no justificados31°, porque su permanencia no aporta beneficios, incrementa la posibilidad
de sufrir accidentes y su retirada hace que los pacientes mejoren del deterioro cognitivo y psicomotor2C.

Especial atencion a los pacientes ancianos o con insuficiencia hepética o renal y la prescripcion de BZD no recomendadas
(que se metabolizan por oxidacién) a dosis y pautas que supongan un riesgo de acumulacién®, incluidas las duplicidades
con estos medicamentos.
Los sistemas de informacion de la historia clinica electronica del SCS, facilitan:

e En el recurso “Gestion de mi consulta, los listados de pacientes con duplicidades con BZD/HZ".

e A través del Programa del Paciente Cronico Polimedicado (> 65 afios, con 10 o mas medicamentos), se dispone de

avisos de alerta sobre la presencia de BZD no recomendadas en personas mayores2!2223, duplicidades de BZD/HZ, y de
interacciones graves con otros farmacos.
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FACTORES A CONSIDERAR EN UN ABORDAIJE DE RETIRADA DE BZD

e El ambito de actuacion, que se determinaré seglin cuadro clinico y recursos disponibles. La mayoria de los pacientes podréan abordarse
desde Atencion Primaria, y consideraré la derivacion de los pacientes con trastornos psiquiatricos (psicosis, depresion cronica recurrente,
riesgo de suicidio), problemas neurolégicos (epilepsia, demencia. . .), antecedentes de abuso de drogas y alcohol, etc.

o El tiempo que lleva en tratamiento con BZD/HZ, y ver si la continuidad de este tratamiento solo se justifica para evitar la aparicién de
signos y sintomas de abstinencia secundarios a su retirada.

® Los principios activoes de potencia alta, vida media corta y utilizados a altas dosis, que incrementan el riesgo de dependencia y
de aparicion de sd. de abstinencia.

e La via de metabolizacion de la BZD, es de especial consideracién en pacientes ancianos o con IH. Las BZD que se metabolizan
por oxidacién tienden a acumularse en estos casos, por lo que se reducira la dosis habitual y se distanciaran las tomas3 (Tablal).

Tabla 1. Perfil farmacoldgico de las BZD y sus dosis equivalentes con diazepam.

Vida media corta (< 6 horas)

2,5-4,5h bentazepam (Tiadipona®) oxidacion 50
1-3h brotizolam (Sintonal®) oxidacion 0,5
1-3h midazolam (Dormicum®) A oxidacion 15
2-4h triazolam (Halcion®) oxidacion 0,5
11-13 h alprazolam (EFG®, Trankimazin®) A oxidacion 0,25-0,5**
8-32h bromazepam (Lexatin®) | oxidacion 5-6**
4-18 h clotiazepam (Distensan®) oxidacion 10
12 h lorazepam (Donix®, Idalprem®, EFG®, Orfidal®, Placinoral®) A conjugacion 1

10 h lormetazepam (Aldosomnil®, Loramet®, Noctamid®, EFG®) conjugacion 1-2%*
4-15h loprazolam (Somnovit®) conjugacion 1-2%*
7-10 h oxazepam (Suxidina®) B conjugacion 30
30-60 h clorazepato potasico (EFG®, Dorken®, Tranxilium®, Nansius®) oxidacion 15
36-79 h clobazam (Noiafrem®) oxidacion 20%*
20-60 h clonazepam (Rivotril®) oxidacion 0,5
15-60 h diazepam (EFG®, Valium®) B oxidacion 10
51-100 h | flurazepam (Dormodor®) oxidacion 15-30
52 h ketazolam (Sedotime®) oxidacion 15-30**
25-41h quazepam (Queidorm®) oxidacion 20
2,5-3,2h zolpidem (EFG®, Stilnox®, Dalparan®, Edluar®) oxidaciéon 20
3,5-6h zopiclona (EFG®, Datolan®, Limovan®, Zopicalma®, Siaten®) oxidacién 15

* Potencia A: alta; I: intermedia; B: baja ** Las dosis varian segiin la documentacion consultada, se sefiala en negrita la que obtiene més coincidencias.

® La presencia de duplicidades de BZD/HZ nunca esté justificada sino es en un periodo de retirada.

® La presencia de algunos tratamientos farmacologicos conco- IRy p I e T e e L L1 e
mitantes que puedan interaccionar con las BZD/HZ3 aumen-
tando su concentracion en plasma (omeprazol, inhibidores se-
lectivos de la recaptacion de serotonina, digoxina, eritromicina,

Circunstancia Puntuacion

Benzodiazepina 3

ketoconazol, betablogueantes), o aumentando sus efectos de- | Dosis elevadas (Superiores a la media) 2
presores (alcohol, opioides, antidepresivos, neurolépticos, anti- | Puracion del tratamiento >3 meses 2
convulsivantes o antihistaminicos). Personalidad dependiente o antecedentes
de dependencia a drogas o alcohol 2
e La presencia de signos y sintomas clinicos de dependencia?
BZD de vida media corta (< 8 h) 2

(somnolencia, desinhibicion, dilatacion de pupilas y aumento de
demanda en las consultas por causas relacionadas). Habitual- | Evidencia de tolerancia o aumento de dosis 2
mente la evaluacion de dependencia a estos farmacos se realiza | Resultados

utilizando los criterios DSM-V24 o el test de prediccion de de- |9 o dependencia. Retirada brusca.

, . B 1 - 4 = Cierto riesgo de dependencia. Retirada gradual minimo en 2 semanas
pendencia a hipndticos de Tyrer® (Tabla 2), que ademas ayuda | 5 -8 = Elevado riesgo de dependencia. Retirada gradual, entre 4 - 12 semanas

a establecer la estrategia de retirada. 8 - 13 = Dependencia presente. Programa de retirada individualizado
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ESTRATEGIAS DE RETIRADA DE BENZODIAZEPINAS E HIPNOTICOS Z

En todos los casos son recomendables las medidas no farmacolégicas (terapia cognitivo-conductual, control de estimulos, técnicas de
relajacion, ejercicio fisico diario, higiene del suefio etc.) antes, durante y después del proceso de retirada de estos medicamentos, pues
se ha demostrado su eficacia y los resultados se mantienen en el tiempo.

La estrategia de deshabituacion seleccionada, también debe adaptarse a las caracteristicas y situacion del paciente y a los recursos de
consulta disponibles. En los pacientes con menor dificultad se pueden utilizar intervenciones minimas, y en los pacientes que presentan
més dificultades intervenciones més estrechas y detalladas?.

Intervencion “minima”, con un escrito al paciente en forma de carta (Anexo 1, disponible en el formato Bolcan on—line),*informando
sobre los efectos indeseados de las BZD a largo plazo y la conveniencia de citarle para interrumpir gradualmente dicho tratamiento.

Estrategias de este tipo se han puesto marcha en Sistemas Nacionales de Salud en otros paises?’, y han conseguido hasta un 26% de
tasas de deshabituacion a largo plazo.

Intervencion “estructurada” realizada en la consulta, que consiste en aportar informacién sobre:

® | 0s riesgos asociados al consumo prolongado de BZD, el concepto de dependencia al farmaco, vy los signos y sinfomas derivados
del sd de abstinencia para que sepa que son transitorios y cémo gestionarlos262, (Anexo 2, disponible en el formato Bolcan on-line). ¥

® | a pauta de descenso gradual de dosis individualizada (Anexo 3, disponible en el formato Bolcan on-ling). ;
¢ Plan de visitas de seguimiento.

Esta estrategia ha conseguido alcanzar una tasa de abandono del 24 al 62%303L, Existen estudios de seguimiento hasta 36 meses que
demuestran que la retirada de BZD mediante una intervencion estructurada no produce aumento de ansiedad ni alteracion del suefio3?.

Otras estrategias, como afiadir técnicas psicoterapéuticas cognitivo-conductuales PCC, que benefician especialmente a los pacien-
tes con insomnio crénico que consumen BZP a dosis bajas33.

En relacion a la pauta de descenso gradual de dosis, las recomendaciones también varian segun las fuentes consultadas:

Algunas pautas de retirada son mas genéricas, en pacientes con mayor riesgo de dependencia a BZD se podria reducir el 10% de la
dosis total diaria utilizada; y en los que tienen menor riesgo de dependencia disminuir el 25% de la dosis total diaria utilizada.

Pautas de retirada mas lentas y detalladas, que podrian resultar de utilidad en los casos con mayor dificultad de retirada, p. €j. pacien-
tes con tratamientos de larga duracién!é, con altas dosis de BZD/HZ, con signos y sintomas de dependencia en intentos previos, etc.
En estos casos se recomienda:

1. Antes de reducir dosis, SUSTITUIR la BZD utilizada por diazepam

- Sustituir las BZD que generan mayor riesgo de dependencia, como las de alta potencia (alprazolam) y de vida media corta o intermedia
(alprazolam, bromazepam, lorazepam, lormetazepam), por diazepam, de baja potencia y vida media mas larga, para controlar las fluctua-
ciones plasmaticas de BZD, y disminuir la incidencia de los sintomas de abstinencia Ministerio!634, También porque el diazepam dispone
de una mayor variedad de presentaciones que facilitan la posterior reduccién gradual de dosis3:3,

Esta recomendacion también se aplica a los pacientes de edades avanzadas!6, porque, aunque en principio el diazepam al ser de vida
media larga no esta recomendada, los criterios Beers?! contemplan su utilizacion excepcional en el proceso de retirada de BZD (si bien
para evitar la acumulacion del medicamento se utilizara la dosis mas reducida y el intervalo de toma mas espaciado posible). En estos pa-
cientes, si finalmente no se consigue la deshabituacion en un periodo razonable, deberia volverse a utilizar la BZD/HZ més recomendable
para su edad, segln estos mismos criterios (lorazepam, lormetazepam...).

En los pacientes con insuficiencia hepatica, algunos autores recomiendan realizar la sustitucion con oxazepam?é, cuyo metabolismo
hepatico no es por oxidacion sino por conjugacion. Es una BZD de baja potencia y de vida media intermedia (aunque en Espafia es un
medicamento no financiado).

- La dosis de diazepam tendra que ser equivalente a la BZD utilizada para evitar los sintomas de abstinencia, pero evitando provocar
somnolencia (Tabla 1).



Anexo 1. Intervencion minima

(Carta del médico de cabecera dirigida al paciente)

Estimado sefior/sefiora:

Uno de los medicamentos que usted toma es (nombre comercial de la BZ) a
una dosis de (comprimidos/dia). Este medicamento pertenece al grupo de
las benzodiazepinas

y medicamentos relacionados.

El estudio de su historia clinica muestra que usted podria dejar de tomar
este medicamento sin alterar su salud o su bienestar. De hecho, hoy se
sabe que la eficacia de las benzodiazepinas, disminuye mucho a medida que
se utilizan, como es su caso.

Ademads, estos farmacos pueden tener efectos perjudiciales, especialmente
en los ancianos: pueden causar caidas y problemas de memoria y aumentar
el riesgo de accidentes entre los conductores que los toman.

Le propongo que juntos vayamos reduciendo poco a poco el consumo de
este medicamento, para dejarlo, si todo va bien, en algunas semanas. Con
el fin de evitar problemas, es muy importante que esta retirada se haga
progresivamente bajo supervision médica.

Para ayudarle, le envié un calendario de retirada del medicamento que
rellenaremos juntos en una préxima consulta, si a usted le parece bien.

Por supuesto, estoy a su disposicion para responder a todas sus preguntas.

Un cordial saludo
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Anexo 2. Intervencion “estructurada” para la retirada de benzodiazepinas
(Realizada en la consulta)

Informacion sobre los riesgos asociados al consumo prolongado de benzodiazepinas: excesiva
sedacion, falta de concentracion, alteracion de la coordinacién de los movimientos, lentitud de reflejos e
insomnio de rebote. Qque se traduce en la practica en:

Incremento del riesgo de caidas, sobre todo en ancianos.
Incremento de riesgo de de fracturas (incluida fractura de cadera en ancianos).

Incremento del riesgo de sufrir accidentes de trafico y de manejar maquinaria peligrosa, que es 7
veces mayor con la toma conjunta de alcohol. Los efectos de “la resaca” tras la toma nocturna de
benzodiazepinas puede perjudicar la conduccion al dia siguiente.

Importante riesgo de deterioro del aprendizaje y de la atencion.

Problemas de amnesia o de pérdida de memoria.

Necesidad de mas dosis de farmaco para obtener el mismo efecto terapéutico, con un
agravamiento de los sintomas a pesar de continuar tomando el medicamento.

Riesgo de adiccion y dependencia psiquica y fisica, motivo por el que el paciente sigue sufriendo
sintomas aun habiendo desaparecido el problema por el que fue tratado con benzodiazepinas sobre
todo en tratamientos prolongados. Dicha adiccidn y dependencia se reconoce porque

e Tiene dificultad en dejar de tomar esta medicacion o reducir la dosis

e Siente la necesidad "necesitar" de consumir benzodiacepinas para desempenfiar sus actividades
cotidianas normales

e Sigue tomando benzodiacepinas a pesar de que ya desaparecié la indicaciéon original que hizo
que le fueran recetadas, y puede ser que haya aumentado la dosis.

e Siente ansiedad si no consigue o no tiene a su disposicidn la receta siguiente de este
medicamento.

e Necesita llevar siempre consigo las pastillas o tomar alguna dosis adicional ante un
acontecimiento estresante o antes de dormir alguna noche.

e A pesar de que seguir tomando benzodiacepinas, padece de ansiedad, panico, agorafobia,
insomnio, depresidn u otros sintomas fisicos que se van agravando

Aparicion de sindrome de abstinencia, que es un conjunto de sintomas y manifestaciones que

pueden aparecer al disminuir o suprimir la dosis de medicamento:

0 Sintomas psicologicos: insomnio, pesadillas excitabilidad, inquietud, irritabilidad, agresividad,
falta de concentracién, aumento de la ansiedad, ataques de panico, agorafobia, incluso
despersonalizacién, desrealizacidn, etc.

0 Sintomas fisicos: palpitaciones dolor de cabeza, dolor/rigidez en brazos, piernas, espalda,
cuello, dientes y mandibula, hormigueo, entumecimiento, en manos pies y rostro, debilidad,
cansancio, tics musculares y sensaciones de "descargas eléctricas”, temblor, nduseas, vomitos,
diarrea, dificultad al tragar, cambios en el apetito y/o de peso, enrojecimiento, transpiracion ,
erupciones cutaneas, picazon, etc.

El sindrome de abstinencia se minimiza con una retirada lenta y progresiva del medicamento, con la
ayuda del personal sanitario.

Pauta de descenso de la medicacion de benzodiazepinas

Medidas no farmacoldgicas y de apoyo psicoldgico para el insomnio y la ansiedad (hojas informativas y
recomendaciones para pacientes).

Plan de retirada personalizado y con las visitas médicas de seguimiento (anexar pauta de retirada
personalizada (Anexo 3)
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Anexo 3

Pautas de RETIRADA de benzodiazepinas

e Pauta de retirada simple de diazepam (dosis diaria de 40 mg)

e Pauta de retirada de alprazolam (dosis diaria de 4 mg): 1° sustitucion por
diazepam, 2° reduccion de dosis y suspension

e Pauta de retirada de alprazolam (dosis diaria 6 mg): 1° sustitucién por
diazepam, 2° reducciéon de dosis y suspension

e Pauta de retirada de lorazepam (dosis diaria de 3 mg): 1° sustitucién por
diazepam, 2° reduccion de dosis y suspension

e Pauta de retirada de lorazepam (dosis diaria de 6 mg): 1° sustituciéon por
diazepam, 2° reduccion de dosis y suspension

e Pauta de retirada de clonazepam (dosis diaria de 1,5 mg): 1° sustitucién por
diazepam, 22 reduccién y suspension

e Pauta de retirada de clonazepam (dosis diaria de 3 mg): 1° sustitucién por
diazepam, 2° reduccion y suspension

e Pauta de retirada de oxazepam (dosis diaria 60 mg). 1° sustitucién por
diazepam, 2° reduccion y supresion .

e Pauta de retirada de zolpidem y zopiclona

Tabla 6.2. Plan de sustitucion/reduccion de 7,5 mg de

Tabla 6.1. Plan de sustitucién/reduccion de zolpidem
zopiclona (Asthton adaptado).

10 mg (Asthton adaptado).

L Dosis didria L Dosis didria
Dosis ingerida efuivalente de Dosis ingerida equivalente de
por la noche diazepam por la noche diazepam
Dosis inicial zolpidem 10 mg 5mg Dosis inicial zopiclona 7,5 mg Smg
Fase 1 (1 semana) zolpidem 5 mg 5mg Fase 1 (1 semana) | zopiclona 3,75" mg 5 mg
diazepam 2,5 mg diazepam 2,5 mg
Fase 2 (1 semana) Suprimir el zolpidem 5 mg Fase 2 (1 semana) Suprimir el zopiclona 5 mg
diazepam 5 mg diazepam 5 mg
Fase 3 (1-2 semanas) |  diazepam 4 mg 4 mg Fase 3 (1-2 semanas) | diazepam 4 mg 4 mg
Fase 4 (1-2 semanas) diazepam 3 mg 3mg Fase 4 (1-Z semanas) diazepam 3 mg 3mg
Despuss, seguir reduciendo la dosis de diazepam a razon de 1 mg Despugés, seguir reduciendo |a dosis de diazepam a razdn de 1 mg
cada 1-2 semanas cada 1-2 semanas

* Comprimidos ranurados, fraccionables.

Referencia: Ashton C. Benzodiacepinas: mecanismo de accidon y como suspender el tratamiento, 2002

[Internet]. benzo.org.uk. Disponible en: https://www.benzo.org.uk/espman/bzsched.htm#s1




https://www.benzo.org.uk/espman/bzsched.htm#s2

https://www.benzo.org.uk/espman/bzsched.htm#s7

https://www.benzo.org.uk/espman/bzsched.htm#s1

https://www.benzo.org.uk/espman/bzsched.htm#s8

https://www.benzo.org.uk/espman/bzsched.htm#s3

https://www.benzo.org.uk/espman/bzsched.htm#s5

https://www.benzo.org.uk/espman/bzsched.htm#s6

https://www.benzo.org.uk/espman/bzsched.htm#s10
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- La dindmica de sustitucion debe ser progresiva (una dosis cada vez), incluso si la sustitucion en cada dosis es parcial (conservar
la mitad de la dosis de la BZD original y sustituir la otra mitad por diazepam). Esta actitud mas prudente se justifica porque no siem-
pre es posible realizar una sustitucion de dosis exacta, por las diferencias de potencia entre las distintas BZD y por las variaciones
interindividuales en los pacientes.

Generalmente se comienza la sustitucion con la dosis nocturna, sobre todo en los casos de insomnio.

Después, cada 1-2 semanas se iran sustituyendo las otras dosis, hasta conseguir la sustitucién total (Tabla 3). En esta fase no hay
que reducir dosis. Como el diazepam es de vida media larga, habitualmente solo se requeriran una o dos dosis diarias para lograr
concentraciones uniformes en la sangre.

El planteamiento de sustitucion en pacientes con dos 0 mas BZD/HZ (duplicidad) en su plan de tratamiento sera similar a lo co-
mentado, teniendo en cuenta las dosis equivalentes totales de ambos medicamentos. En la dindmica de sustitucion, si el problema
principal es el insomnio, se comenzara sustituyendo por diazepam la BZD de la mafiana.

Tabla 3. Ejemplo de sustitucion de lorazepam a diazepam.

Mafiana Tarde Noche Dosis total equivalente
(dosis en mg) (dosis en mg) (dosis en mg) con diazepam
Dosis inicial lorazepam 1 mg lorazepam 1 mg lorazepam 1 mg 30 mg
Fase de sustitucion
Fase 1 lorazepam 0,5 mg
(1 semana) lorazepam 1 mg lorazepam 1 mg diazepam 5mg 30 mg
Fase 2 lorazepam 0,5 mg lorazepam 0,5 mg
(1 semana) diazepam 5 mg lorazepam 1 mg diazepam 5 mg 30 mg
Fase 3 lorazepam 0,5 mg lorazepam 0,5 mg lorazepam 0,5mg 30m
(1 semana) diazepam 5 mg diazepam 5 mg diazepam 5 mg g
Fase 4 lorazepam 0,5 mg lorazepam 0,5 mg Suprimir lorazepam 30m
(1 semana) diazepam 5 mg diazepam 5 mg diazepam 10 mg g
Fase 5 Suprimir lorazepam lorazepam 0,5 mg -
(1 semana) diazepam 10 mg diazepam 5 mg diazepam 10 mg 30mg
Fase 6 diazepam 10 m Suprimir lorazepam diazepam 10 m 30m
(1 semana) P g diazepam 10 mg P g g

2. REDUCCION de dosis de diazepam

La reduccion de diazepam deberia ser lenta y flexible, sobre todo en pacientes con tratamientos prolongados, para evitar desen-
cadenar un sd. de abstinencia3’ que podria aparecer en las primeras 24 a 48 h en los pacientes con tratados con BZD de vida
media corta, o después de 3 semanas en los tratados con BZD de vida media larga, y que podria prolongarse por 1 0 2 semanas38
(informar al paciente sobre esta circunstancia y dotarle de recursos para su control).

La pauta de reduccion esta condicionada por las dosis utilizadas de BZD/HZ!®:

- Si la dosis de partida es de 40 mg/dia de diazepam o menor, se podria reducir 2-4 mg la dosis diaria cada 1-2 semanas, hasta
conseguir llegar a una dosis diaria de 20 mg (si el insomnio es el mayor problema, tomar la mayor parte de la dosis al acostarse y si
el problema principal es la ansiedad, tomarla por la mafana (una dosis que no le produzca somnolencia).

Al llegar a los 20 mg/dia se podria requerir un ritmo de reduccién mas prudente, 1-2 mg de la dosis diaria, cada 1-2 semanas.

Cuando haya llegado a 10 mg/dia, seguramente se precisaré hacer reducciones de dosis alin mas lentas, 1 mg de la dosis diaria
cada 1-2 semanas. Y al llegar a 5 mg/dia de diazepam, reducir la dosis solamente 0,5 mg cada 1-2 semanas (Tabla 4).



Tabla 4. Ejemplo de reduccion simple a partir de 40 mg de diazepam.

Mahnana Noche Dosis total equivalente
(dosis en mg) (dosis en mg) con diazepam
Dosis inicial diazepam 20 mg diazepam 20 mg 40 mg
Fase de reduccion
Fase 1 (1-2 semanas) diazepam 18 mg diazepam 20 mg 38 mg
Fase 2 (1-2 semanas) diazepam 18 mg diazepam 18 mg 36 mg
Fase 3 (1-2 semanas) diazepam 16 mg diazepam 18 mg 34 mg
Fase 4 (1-2 semanas) diazepam 16 mg diazepam 16 mg 32 mg
Fase 5 (1-2 semanas) diazepam 14 mg diazepam 16 mg 30 mg
Fase 6 (1-2 semanas) diazepam 14 mg diazepam 14 mg 28 mg
Fase 7 (1-2 semanas) diazepam 12 mg diazepam 14 mg 26 mg
Fase 8 (1-2 semanas) diazepam 12 mg diazepam 12 mg 24 mg
Fase 9 (1-2 semanas) diazepam 10 mg diazepam 12 mg 22 mg
Fase 10 (1-2 semanas) diazepam 10 mg diazepam 10 mg 20 mg
Fase 11 (1-2 semanas) diazepam 8 mg diazepam 10 mg 18 mg
Fase 12 (1-2 semanas) diazepam 8 mg diazepam 8 mg 16 mg
Fase 13 (1-2 semanas) diazepam 6 mg diazepam 8 mg 14 mg
Fase 14 (1-2 semanas) diazepam 5 mg diazepam 8 mg 13 mg
Fase 15 (1-2 semanas) diazepam 4 mg diazepam 8 mg 12 mg
Fase 16 (1-2 semanas) diazepam 3 mg diazepam 8 mg 11 mg
Fase 17 (1-2 semanas) diazepam 2 mg diazepam 8 mg 10 mg
Fase 18 (1-2 semanas) diazepam 1 mg diazepam 8 mg 9 mg
Fase 19 (1-2 semanas) -- diazepam 8 mg 8 mg
Fase 20 (1-2 semanas) diazepam 7 mg 7 mg
Después reducir 1 mg de diazepam cada 1-2 semanas)

- Si la dosis de partida es muy elevada (equivalentes a > 40 mg/dia de diazepam) o el paciente presenta efectos adversos por exceso
de BZD, podria ser necesario comenzar reduciendo la dosis al mismo tiempo que se sustituye la BZD a diazepam, (incluso aumentar
el porcentaje de reduccion de cada dosis entre un 10% y un 25% de la dosis diaria, cada 1-2 semanas!®19, segun el juicio clinico).
También en estos casos, se puede reemplazar sélo una parte de la dosis (Tabla b).

Tabla 5. Ejemplo de sustitucion y reduccion simultanea en un paciente que toma 6 mg de alprazolam (equivalentes a 120 mg de diazepam).

Maiiana Noche Dosis total equivalente

(dosis en mg) (dosis en mg) con diazepam
Dosis inicial alprazolam 2 mg alprazolam 2 mg 120 mg

Sustitucion — Reduccion simultanea

(Flasseer}ﬂlana) alprazolam 2 mg alprazolam 1,5 mg/ diazepam 10 mg 120 mg
(Ffssee%ana) alprazolam 2 mg alprazolam 1 mg / diazepam 20 mg 120 mg
Flasseer?]ana) alprazolam 1,5 mg/ diazepam 10 mg alprazolam 1 mg / diazepam 20 mg 120 mg
Flass%r?%ana) alprazolam 1 mg/ diazepam 20 mg alprazolam 1 mg / diazepam 20 mg 120 mg
(Fla_sze s5emanas) alprazolam 1 mg / diazepam 20 mg alprazolam 1 mg / diazepam 20 mg 110 mg
(Fla_sze s6emanas) alprazolam 1 mg / diazepam 20 mg alprazolam 0,5 mg / diazepam 20 mg 100 mg
Fla_sze 579manas) alprazolam 1 mg/ diazepam 20 mg Suprimir alprazolam / diazepam 20 mg 90 mg
Fla_sze ?emanas) alprazolam 0,5 mg / diazepam 20 mg diazepam 20 mg 80 mg
(Fla_sze sgemanas) alprazolam 0.5 mg / diazepam 20 mg diazepam 20 mg 80 mg
Fla_sze sle?nanas) alprazolam 0,5 mg / diazepam 20 mg diazepam 20 mg 60 mg
Fla_sze slelmanas) Suprimir alprazolam / diazepam 20 mg diazepam 20 mg 50 mg
(Fla_sze slezmanas) diazepam 25 mg diazepam 25 mg 50 mg
(Fla_sze sle%anas) diazepam 20 mg diazepam 25 mg 45 mg
Fla-SZe sle?nanas) diazepam 20 mg diazepam 20 mg 40 mg
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El proceso de reduccion hasta la suspension total del farmaco podria durar 30-60 semanas. Habré que vigilar que no se esté com-
pensando la reduccion de BZD con un consumo de otros medicamentos, alcohol, cannabis o de otras drogas.

en casos concretos contemplar otras alternativas terapéuticas.

No retroceder durante el proceso de reduccion en momentos dificiles o de estrés, ni aumentar de nuevo la dosis. Tampoco pautar
dosis extra o de rescate o hipnéticos Z. En estos casos se recomienda detener el proceso de reduccion por algunas semanas y

CONSIDERACIONES ESPECIALES EN LA SUSTITUCION/REDUCCION DE ALGUNAS BZD/HZ:s

Retirada de triazolam (Halcion®). Es una BZD de vida media
muy corta (2 horas), que utilizada correctamente para inducir
el suefio en dosis Unica antes de acostarse, deja al paciente sin
los efectos tipicos porr BZD después de la dosis de la noche
anterior, no originando dependencia. Por ello se puede suprimir,
directamente, sin requerir sustitucion.

Retirada de hipnéticos Z (zolpidem y zopiclona). Existen varias
opciones que se deben adaptar a las necesidades del paciente:
- Se puede reducir a la mitad la dosis del HZ en la primera cita.

Tabla 6.1. Plan de sustitucion/reduccién de zolpidem

10 mg (Asthton adaptado).

Si después de 2 semanas existen efectos secundarios de retirada,
continuar en esta dosis baja hasta que cesen estos efectos. Si no
es asl, y la situacion lo permite, dejar de tomar el HZ.

- Otra opci6n serfa aplicar las mismas consideraciones del tria-
zolam, pues los HZ también tienen una vida media de 2 ho-
ras, por 1o que se puede suprimir directamente, sin recurrir a
la sustitucion. Pero si aparecen molestias de consideracion, se
podria hacer un breve tratamiento con diazepam de 10 mg para
después disminuir la dosis (Tablas 6.1 y 6.2).

Tabla 6.2. Plan de sustitucion/reduccion de 7,5 mg de

zopiclona (Asthton adaptado).

. Dosis diaria .. Dosis diaria
Dosis ingerida equivalente de Dosis ingerida equivalente de
por la noche diazepam por la noche diazepam
Dosis inicial zolpidem 10 mg 5 mg Dosis inicial zopiclona 7,5 mg 5 mg
Fase 1 (1 semana) zolpidem 5 mg 5 mg Fase 1 (1 semana) zopiclona 3,75% mg 5 mg
diazepam 2,5 mg diazepam 2,5 mg
Fase 2 (1 semana) Suprimir el zolpidem 5 mg Fase 2 (1 semana) Suprimir el zopiclona 5 mg
diazepam 5 mg diazepam 5 mg
Fase 3 (1-2 semanas) diazepam 4 mg 4mg Fase 3 (1-2 semanas) diazepam 4 mg 4 mg
Fase 4 (1-2 semanas) diazepam 3 mg 3mg Fase 4 (1-2 semanas) diazepam 3 mg 3mg
Después, seguir reduciendo la dosis de diazepam a razén de 1 mg Después, seguir reduciendo la dosis de diazepam a razon de 1 mg
cada 1-2 semanas cada 1-2 semanas

* Comprimidos ranurados, fraccionables.

ALTERNATIVAS FARMACOLOGICAS SUSTITUTIVAS CONSIDERADAS EN UN PLAN DE RETIRADA DE BZD 0 HZ

Las evidencias sobre la utilidad de betabloqueantes, antipsicéticos,

inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) y an-

tihistaminicos para la reduccién gradual de dosis de BZD/HZ son

insuficientes (OR = 1,30, IC = 0,97-1,73)3:

o Hipnéticos Z no constituyen una alternativa a las BZD para tra-
tar el insomnio, ni una estrategia apropiada de sustitucion de las
BZD.

e Antihistaminicos de primera generacion (difenhidramina, doxilami-
na, efc.): son muy publicitados y utilizados por ser de venta libre en
las oficinas de farmacia. Sin embargo, hay que tener en cuenta que
también desarrollan rapidamente tolerancia®®, y que por su larga
vida media producen somnolencia diurna, que poseen efectos an-
ticolinérgicos (sequedad de boca, estrefiimiento, retencion urinaria,
vision borrosa) y que no son farmacos recomendados para perso-
nas mayores (Beers, STOPP/START, PRISCUS).

® Melatonina: autorizada para el tratamiento a corto plazo del in-
Somnio primario en pacientes mayores de 55 afios. Ha demos-

trado ser efectiva y segura para prevenir o reducir la desadapta-
cién horaria y el uso ocasional a corto plazo®!. Pero no ha demos-
trado su utilidad para la interrupcién del uso prolongado de BZD/
HZ. No dispone de suficiente evidencia para recomendarla en el
tratamiento del insomnio en pacientes geriatricos, en los que se
suele considerar que los niveles enddgenos de melatonina estan
disminuidos (6).

e Antidepresivos: hay algunos antidepresivos conocidos por su ac-
cion sedante, como son la amitriptilina y la trazodona, pero su uso
no se aprobd con esta finalidad, y hay poca informacion sobre
su empleo en el tratamiento del insomnio no depresivo®243. Por
tanto, la indicacion de los antidepresivos en el tratamiento del
insomnio, es para cuando éste sea un sintoma de un sindrome
depresivo®34445,

e Plantas medicinales, la mas empleada es la valeriana. Pero no

se cuenta con suficiente evidencia para recomendar su uso en el
tratamiento del insomnio o de la ansiedad?®.




" bolcan

Buenas practicas para la prescripcion de benzodiazepinas:

¢ No prescribir BZD a personas con antecedentes de abuso y dependencia de drogas.

e Siempre que sea posible, utilizar alternativas a las BZD: medidas no farmacolégicas, medicamentos con menos riesgo de dependencia.
¢ La indicacion de BZD/HZ es para la ansiedad o el insomnio cuando son de intensidad severa o incapacitante.

¢ El uso exclusivo de BZD para el tratamiento de ansiedad es inadecuado.

e Prescribir las BZD/HZ a las dosis mas bajas posibles y sélo durante 2-4 semanas.

* Si son necesarias a mas largo plazo las BZD/HZ para el insomnio, aconsejar su uso intermitente.

* Informar siempre a los pacientes sobre los efectos adversos: del potencial riesgo de dependencia y de la excesiva sedacion que puede
afectar a la capacidad de reaccién, con incremento del riesgo de caidas y de sufrir accidentes de trafico o derivados de manejar maquinaria

peligrosa. Recordar que estos efectos se exacerban con el alcohal.

e Los pacientes mayores son mas propensos a los efectos adversos de las BZD e HZ, por lo tanto es necesario ser alin mas cautelosos al

prescribir (seleccion, dosis...).

¢ En los tratamientos nuevos, informar al paciente que la duracion del tratamiento es limitada a pocos dias 0 semanas. No dejar en manos

del paciente que tome el tratamiento seglin su necesidad.

¢ En pacientes con tratamientos prolongados, se recomienda la retirada de BZD/HZ de manera programada y gradual.
e Recordar a los pacientes que pueden presentar sintomas de abstinencia entre tomas (sobre todo con las BZD de vida media corta).
e Fvitar durante el embarazo: las BZD atraviesan la placenta y pueden dar lugar a efectos secundarios neonatales.
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