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La FDA exige un Recuadro de advertencia actualizado para
mejorar el uso seguro de los medicamentos de la clase de las
benzodiazepinas
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Galarraga, Dra. Noelia Speranza
Febrero 2021

En septiembre de 2020 la Administracion de Alimentos y Medicamentos de los
Estados Unidos (FDA, por sus siglas en inglés) emiti6 una alerta exigiendo la
incorporacion de un recuadro de advertencia para todos los medicamentos que
contengan benzodiazepinas como principio activo. La FDA ademas sugiere que se
actualicen las guias para prescriptores y que se agregue informacion que describa
los riesgos de abuso, uso indebido, adiccion, dependencia fisica y reacciones por
abstinencia en todos los medicamentos de la clase. ("

Las benzodiazepinas (BZD) constituyen uno de los grupos farmacolégicos mas
prescritos para tratamiento insomnio y ansiedad a nivel mundial. A pesar de la
apariciéon de nuevos tratamientos para estos trastornos el consumo de BZD va en
ascenso.

En cuanto a su mecanismo de accion, las BZD ejercen sus efectos farmacoldgicos
mediante la unién al receptor del neurotransmisor inhibitorio acido
gamma-amino-butirico (GABA), mas especificamente en el subtipo de receptor
GABA-A. Actiuan como moduladores alostéricos del receptor GABA-A, aumentando
la conductancia al ion cloruro a través del aumento de la frecuencia de apertura del
canal y de esta forma potencian la neurotransmision gabaérgica. “®- Sus principales
efectos se dan a nivel del sistema nervioso central (SNC), entre ellos ansiolisis,
sedacion, hipnosis, relajacion muscular y anticonvulsivante. Estos son considerados
efectos de grupo, independientemente de su indicacion. “®

Sus principales indicaciones aprobadas, segun las fichas técnicas de las principales
agencias reguladoras de medicamentos, son el tratamiento de trastornos de
ansiedad e insomnio. También se indican como anticonvulsivantes en episodios
agudos de crisis convulsivas. ©

Con respecto a la farmacocinética, todas las BZD son liposolubles, se metabolizan a
nivel hepatico, mayoritariamente en el sistema del citocromo P450 (reacciones de
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6xido—reduccion), generando muchas veces metabolitos intermedios, activos, que en
general prolongan la duracion del efecto del farmaco original. ElI metabolito activo
luego se conjuga con acido glucurénico para asi eliminarse por la orina. Otras BZD,
requieren Unicamente glucuronoconjugacion para ser eliminadas, tal es el caso de
lorazepam y oxazepam. “®

Debemos recordar que todos los depresores del SNC se potencian y que la
modulacion del citocromo P450 es una interaccion que cada vez debemos tener mas
en cuenta y las BZD no son la excepcion. ¢

Las BZD pueden diferenciarse segun su potencia. La misma condiciona su perfil de
uso y algunos efectos adversos, de tal forma que, las de mayor potencia determinan
mayores alteraciones en la memoria y un mayor riesgo de dependencia. Por otro
lado, las BZD de menor potencia no generan tan rapidamente dependencia, pero su
acumulacion en el organismo interfiere en forma mas marcada en las funciones
cognitivas superiores. ©

La duracion del tratamiento con estos farmacos va desde 8 a 12 semanasy de 4 a 8
semanas dependiendo de su indicacion, debiendo aplicar un plan de desprescripcion
adecuada desde el inicio del tratamiento. En el caso de requerir tratamientos de
mayor duracion se debera valorar la posibilidad de utilizar otros farmacos. *

Las BZD pueden generar efectos adversos a corto plazo tales como: sedacion,
somnolencia, vision borrosa, debilidad muscular, ataxia, incoordinacion motora y
disminucion del tiempo de reaccién, tolerancia y dependencia; mientras que los
efectos a largo plazo involucran: deterioro cognitivo, alteraciones de la memoria,
caidas y fracturas, entre otros.(4-6) El riesgo de sufrir estos efectos se ve
influenciado por la dosis, la via de administracion, la edad, la duracién del
tratamiento, la potencia y/o la asociacidon de otras sustancias psicoactivas.

Una de las controversias fundamentales que surge con la utilizacion prolongada de
BZD es la aparicion de fendmenos adaptativos como la tolerancia y la dependencia.
En nuestro medio se estima que esta dependencia se presenta en un 10% a 30% de
los consumidores. @,

La velocidad de aparicién y la intensidad del sindrome de abstinencia aumentan con
la dosis, la duracién del tratamiento y la farmacocinética de la BZD especifica
involucrada.® Para minimizar los cuadros de abstinencia se recomienda indicar la
menor dosis eficaz y que la duracion del tratamiento no sea superior a lo
recomendado. En cada oportunidad se debera evaluar la posibilidad de suspender
su uso. No deben retirarse bruscamente en usos prolongados, se recomienda
disminuir la dosis en un 25% cada semana a lo largo de cuatro semanas, tomando
en cuenta que algunos pacientes pueden requerir una disminucion de dosis mas
lenta, pudiendo durar la retirada hasta 8 semanas. ("9
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Esta alerta surge tras la problematica observada a partir de la revisién de bases de
datos posteriores a la comercializacion y de literatura publicada sobre el uso de
BZD. Los datos obtenidos de estas observaciones sugieren que el uso indebido y el
abuso de BZD son comunes y que los dafios asociados son sustanciales. Sin
embargo, cabe destacar que generalmente dichos eventos se asocian al uso de BZD
en combinacién con otros medicamentos. ("

En cuanto a los datos de 2019, se dispensaron aproximadamente 92 millones de
recetas de BZD en farmacias para pacientes ambulatorios de EE. UU., de estas el
alprazolam fue el mas comun (38%), seguido por clonazepam (24%) y lorazepam
(20%). En 2018, aproximadamente el 50% de los pacientes a los que se les
dispensaron BZD por via oral las recibieron durante dos meses o mas. 1"

En cuanto a los datos de dependencia y adiccién esta alerta menciona datos de la
Encuesta Nacional sobre la Salud y el Consumo de Drogas (National Survey on
Drug Use and Health) de 2015 a 2016, se estimé que medio millon de adultos
estadounidenses presentaban algun trastorno por uso de BZD. (1,12) En 2017,
aproximadamente el 1% (n=10,316) de las admisiones a los programas de
tratamiento de trastornos por uso de sustancias financiados con fondos publicos,
indicé que las BZD eran la principal sustancia de abuso; sin embargo, un 7% y un
10% adicionales de las admisiones indicaron que las BZD eran las sustancias de
abuso secundaria y terciaria, respectivamente. Para aclarar el contexto, las
principales sustancias de abuso fueron opioides recetados en aproximadamente el
3.6% de las admisiones, y la mayoria de las admisiones incluyeron como agente
principal de abuso una sustancia no farmacéutica, como el alcohol (33%), la heroina
(31%), marihuana/hachis (12%) y metanfetamina/speed (sulfato de anfetamina)
(6.3%). (13

En nuestro pais el trabajo de Domiguez et al (15) de 2016 hace referencia que en la
VI Encuesta Nacional en Hogares sobre Consumo de Drogas del Afio 2014 revela
que el 27,2% de la poblacion estudiada ha consumido alguna vez en su vida BZD.
Otro estudio publicado por el Departamento de Farmacologia y Terapéutica (2)
evalud el consumo de BZD en nuestro medio. Este incluy6 el 62% de la poblacion
uruguaya entre el 2010 y 2012 y concluye que el consumo global fue de 110,28 DHD
(Dosis Diaria Definida/ 1.000 habitantes / dia). Este consumo de BZD es superior al
de otros paises, como Portugal (96 DHD) Espana (89,3 DHD) y lejos de ltalia (53
DHD) y Dinamarca (31 DHD). En este estudio las BZD mas consumidas fueron
alprazolam, seguidas por clonazepam y BZD hipnoéticas como flunitrazepam.

Un estudio observacional retrospectivo realizado en la Policlinica Psiquiatrica del
Hospital Vilardebé muestra otro aspecto alarmante que es la asociacion de mas de
una BZD en un mismo paciente, circunstancia que es extremadamente frecuente



en nuestro medio. Este estudio revel6 que un 40% de los pacientes recibe dos BZD,
y un 5 % asociacién de tres BZD. (16)

Con respecto a datos de seguridad en nuestro medio, datos obtenidos del Centro de
Informacion y Asesoramiento Toxicoldgico uruguayo (CIAT) entre el 2010 y 2011,
28.8% del total de las
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frecuentemente, correspondiendo a un 1% a casos graves. ("9

En 2016 la FDA ya habia ideado la iniciativa de incluir un recuadros de advertencia
para BZD en este caso relacionado al riesgo del uso combinado de opioides con
BZD u otros depresores del SNC, ya que estas combinaciones se asocian a
depresién del centro respiratorio pudiendo llegar incluso a la muerte. Por lo que se
recomienda ademas a los profesionales de la salud limitar la prescripciéon de
medicamentos opioides en conjunto con benzodiacepinas u otros depresores

del SNC, y a los pacientes buscar atencion médica inmediata si esto sucede.™

Estudio Objetivo Poblacion Resultado
Uso Racional de Promover uso > 15 afios 40% consumié
Medicamentos adecuado de residentes de tranquilizantes por
Psicotrépicos en los | medicamentos Montevideo lo menos una vez
Paises de Cono Sur | psicotropicos en en la vida; 21% en
Informe final paises del Cono Sur el ultimo mes, 68%
Montevideo lo hizo por mas de 1
Uruguay 12-15 de afno. 5,9% lo
octubre 1993 consumié por
cuenta propia
Uso de Prevalencia del uso | > 15 afios 53 (31,4%) usaban

psicofarmacos en la
poblacion internada
en un hospital de
adultos Riva et al
Rev Med Uruguay
2000 16:201-211

de psicofarmacos
en la poblacion
hospitalaria y
factores asociados a
SuU consumo

internados en el
Hospital de Clinicas
28/11/98 (n=169)

psicofarmacos (9
mas de un
psicofarmaco).
47 (88,7%)
ansioliticos.
Diazepam fue el

mas
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farmaco mas
utilizados (44).
Dentro de los 20
pacientes que
consumian
psicofarmacos por
mas de 6 meses, 14
consumian
ansioliticos y 2
hipnoticos

Consumo de
psicofarmacos en el
Centro de Salud
Sayago, Montevideo
1998 Garcia et al.
Rev Med Uruguay
2002; 18 154-160.

Distribucion del
consumo de
psicofarmacos (CS
Sayago)

> 65 aos usuarias
del centro de salud
Sayago 06-09/1998
(n=91)

Prevalencia
mensual 67%;
annual 75% y de
vida 81%. 85%
utilizaron
psicofarmacos por
>1 afio. El farmaco
mas utilizado fue
Diazepam (52%)

Consumo de
sustancias
psicoactivas en
pacientes de
emergencia del
Hospital Pasteur,
Montevideo Flelitz et
al Rev psiquitr Urug
2009;73 (2):
143-156

Prevalencia del
consumo de
sustancias
psicoactivas y
posible
asociaciones entre
este y los motivos
de consulta

Pacientes que
consultan en
Emergencias del
Hospital Pasteur, 1
sm Marzo 2007

6% prueba+BZD en
orina.

En los ultimos 30
dias (dao que sse
asocia con el
consumo frecuente
de una sustancia),
40,7% del total de
encuestados
consumio tabaco,
34, 9% alcohol, 4,6
% marihuana, 3,5 %
tranquilizantes sin
indicacion médica,
2,7% pasta base de
cocainay 0,9%
cocaina. 43,8% de
la poblacién con
patologias
psiquiatricas
presenté trastornos
relacionados con el
consumo de
sustancia
psicoactivas.

Estudio de consumo

Consumo de BZD

Recetas

87% (3.150
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de benzodiacepinas
en la Policlinica
Psiquiatrica
Vilardebd Mato et al.
Rev Psiquitr Urug
2012; 76 (1):25-34

benzodiacepinas
por DDP (HV)

dispensadas por
Departamento de
Farmacia en
Policlinica del
Hospital Vilardebo
08/2009-07/2010

pacientes) retiro al
menos 1 BZD y 47%
(1.666 pacientes)
cronico

BZD mas utilizada:
flunitrazepam
(55%), clonazepam
(837%), diazepam
(21%) 56% 1 bzd,
41% 2 bzd

V Encuesta
Nacional en
Hogares sobre
Consumo de
Drogas.
Observatorio
Nacional de Drogas
JND 2012

Magnitud y
caracteristicas del
consumo de drogas
legales e ilegales en
Uruguay

Personas de 15 a
65 anos residentes
en localidades de
10000 y mas
habitantes

16% consumié
alguna vez en su
vida tranquilizantes,
de los cuales 14.1%
consumieron
tranquilizante sin
prescripcion medica
en algun momento
(2,2%del total).

El consumo en el
ultimo afio de
tranquilizantes sin
prescripcion médica
1,1% de la
poblacion (15000
personas) y ultimo
mes 0,7%.

4,6% de la
poblacion declara
que ha consumido
hipnéticos (con o sin
prescripcion) alguna
vez en su vida.

Conclusiones:

Los problemas de seguridad asociados al uso de las BZD, inclusive a las dosis
recomendadas, conllevan diferentes tipos de riesgo para los pacientes: abuso, uso
indebido, dependencia fisica y reacciones de abstinencia. La falta de advertencias
sobre dichos posibles riesgos podria propiciar su uso inadecuado.

Resulta necesario actualizar las guias de prescripcion y brindar informacion a los
pacientes sobre estos riesgos a los pacientes. Es importante que los prescriptores
evaluen consideraciones acerca del paciente, la condicién a tratar, el uso de otros
medicamentos y la relacion riesgo-beneficio al indicar una BZD. Asimismo, la
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indicacion deberia ser a la menor dosis y duracién posibles, monitoreando la
evolucién clinica del paciente y evaluando los riesgos potenciales asociados al
tratamiento, instaurando una reduccion gradual de la dosis y especifica para cada
paciente evaluando la posibilidad del desarrollo de abstinencia. Es importante que
los pacientes estén informados sobre los medicamentos que consumen y las
precauciones sobre otras sustancias cuyo consumo simultdaneo es potencialmente
riesgoso. Por otro lado, es necesario brindarles informacion y hacer hincapié en la
necesidad de retirada gradual de BZD y solicitarles que notifiquen sobre sintomas de
abstinencia y acudan a emergencias ante sintomas graves. Una manera de limitar
los efectos adversos por el uso a largo plazo de benzodiazepinas es indicar al inicio
del tratamiento la duracion total estimada del mismo.

En caso de aparicién de una reaccién adversa medicamentosa, recordar
notificar al MSP a través del siguiente enlace:

https://www.gub.uy/tramites/notificacion-reacciones-adversas-medicame
ntos
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