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INTRODUCCION

Las Benzodiacepinas (BZD) son los psicofarmacos mas

RESUMEN: Arch Med Interna 2009 - XXXI;4:103-107

Las benzodiazepinas (BZD) son los psicofarmacos mas prescriptos. Tienen
eficacia en el tratamiento de sintomas de ansiedad e insomnio y en otras indi-
caciones. Su perfil de seguridad es mas favorable que el de los barbittricos.
El objetivo de este trabajo es promover un uso racional de las BZD, basado
en criterios de eficacia y seguridad, determinando poblaciones de riesgo.

Se actualiza el perfil farmacolégico de las BZD y sus principales implicancias
en la practica clinica. Dentro de los riesgos asociados al uso de BZD desta-
camos: caidas, trastornos cognitivos, uso en poblacion de edad avanzada,
adiccion. Se enfatiza en las precauciones vinculadas al consumo crénico de
BZD, circunstancia en la cual su eficacia no esta probada. Destacamos la apa-
ricion precoz de tolerancia y dependencia y las complicaciones en su retiro
luego de consumo por periodos prolongados. Se promueve un uso racional
de estos medicamentos, por breves periodos y reconociendo poblaciones de
riesgo.

Palabras clave: Benzodiazepinas; Uso racional de los medicamentos; Efec-
tos adversos de las Benzodiazepinas.

ABSTRACT: Arch Med Interna 2009 - XXXI;4:103-107

The benzodiazepines (BZD) are the most prescripted psychotropic drugs.
They have efficacy in anxiety and insomnia treatment and in other indica-
tions. Their safety profile is better than the barbiturates. This work objective
is to promote the rational use of BDZ, based on efficacy and safety criteria,
determining risk populations. The pharmacology profile of BZD and the prin-
cipal implications in the clinical practice is actualized. Within the associated
risks in the use of BZD we highlight: falls, cognitive disorders, use in advance
age population, addiction. We make emphasize in the precautions linked to
the chronic consumption of BDZ, circumstance in which its efficacy is not
proven yet. We highlight the early appearance of tolerance and dependence
and the complications in its retirement after prolonged consumption. The ra-
tional use of these drugs is promoted for short periods and recognizing risk
populations.

Keywords: Benzodiazepines; Drug’s retional usage; Benzodiazepines adver-
se effects.

sas graves, todo lo cual llevé a limitar su uso.
Con las BZD pareci6 iniciarse (y de hecho lo fue) una
nueva era en relacion a los barbituricos. Las BZD comenza-

prescritos. Surgieron en la década de los 60 como medica-
mentos mas eficaces y con mejor perfil de seguridad que sus
antecesores, los barbituricos 2.

Dentro de los problemas mas comunes que enfrentaba-
mos con el uso de barbituricos se encuentra la dificultad por
diferenciar el efecto sedante - hipnético del ansiolitico. A esto
se agrega todo lo vinculado a la seguridad de los pacientes,
dada la frecuencia de intoxicaciones -potencialmente morta-
les-, la rapida generacion de tolerancia y dependencia, nu-
merosas interacciones medicamentosas y reacciones adver-

ron a usarse ampliamente por presentar un mejor perfil de
seguridad, y fueron los primeros medicamentos en estable-
cer una brecha cualitativa entre su efecto ansiolitico e hipno-
sedante, base para posteriores avances terapéuticos.

Las BZD han probado eficacia en el tratamiento de sinto-
mas de ansiedad e insomnio y en otras indicaciones como el
sindrome de abstinencia alcohdlica, crisis epilépticas y como
coadyuvantes en el tratamiento de espasmos musculares y
en anestesia "3

Si bien actualmente han surgido alternativas aparente-
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mente mas eficaces para el tratamiento crénico de los tras-
tornos primarios de ansiedad, como los inhibidores selectivos
de la recaptacion de serotonina (ISRS), asi como otras te-
rapias no farmacolégicas (particularmente de tipo cognitivo-
conductual), las BZD siguen siendo ampliamente utilizadas
en la practica clinica “.

Sin embargo datos a nivel mundial indican un elevado
consumo de BZD y sugieren que no se las utiliza de forma
racional © 9. La percepcion de seguridad de su uso ha lleva-
do, posiblemente, a un abuso de estos medicamentos, lo que
amerita una reflexion a propdsito de su lugar en la terapéuti-
ca actual. Esta reflexion es particularmente importante para
actualizar las recomendaciones de su uso, tomando en cuen-
ta poblaciones de riesgo, tiempo de utilizacién, y adecuada y
mas estrecha monitorizacion del balance riesgo/beneficio.

El presente trabajo tiene por objetivo promover un uso
adecuado de las BZD, estableciendo nuevos criterios de
prescripcion, tomando en cuenta datos de eficacia y riesgos
de su uso, especialmente por periodos prolongados, donde
actualmente no se recomiendan, por razones tanto de efica-
cia como de seguridad.

El problema tiene hoy dos aspectos: uno prospectivo, re-
lacionado con establecer una nueva cultura de prescripcion de
las BZD y oftro retrospectivo, vinculado a como hacemos para
deshabituar a quienes estan usandolas en forma croénica.

Perfil farmacolégico de las BZD

Las BZD comparten un mismo mecanismo de accion,
por lo que sus efectos: ansiolitico, sedante-hipnético, rela-
jante muscular, anticonvulsivante y amnesia, son similares
para todos ellos. Las principales diferencias entre las BZD
estan en su farmacocinética y potencia, por lo que su se-
leccién para las diferentes situaciones clinicas se apoya en
estos aspectos ¢.7:8),

Los aspectos farmacocinéticos mas relevantes estan re-
lacionados con el metabolismo de estos medicamentos, sien-
do éste un sitio de potenciales interacciones.

Las BZD se metabolizan a nivel hepatico, mayorita-
riamente en el sistema del citocromo P450 (reacciones de
6xido-reduccion), generando muchas veces metabolitos in-
termedios, activos, que en general prolongan la duracién del
efecto del farmaco original. El metabolito activo luego se con-
juga 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 (-3,

Las reacciones de oxido-reduccion estan en relacion di-
recta con la funcion hepatica, en cambio, la glucuronoconju-
gacion produce metabolitos inactivos y puede realizarse en
otros tejidos, dependiendo en menor medida de la funcién
hepatica. De este modo, lorazepam y oxazepam son Utiles
en pacientes portadores de insuficiencia hepatocitica, o que
reciben polifarmacia, ya que estan libres de interacciones a
nivel del citocromo P450.

Sin embargo, para la mayoria de las BZD, su metabolis-
mo hepatico microsomal es fuente de interacciones medica-
mentosas ©.

Las BZD presentan frecuentes interacciones tanto deri-
vadas de su efecto (farmacodinamicas) como de su meta-
bolismo (farmacocinéticas). 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, las BZD no son la excepcion.

La Tabla | presenta las interacciones mas relevantes, des-
tacandose las que determinan modificaciones de la concentra-
cién, asi como aquellas que modifican el efecto de las BZD.
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Tabla I. Principales interacciones de las BZD ¢ 7,

Digoxina

ISRS
Eritromicina
Isoniacida
Ketoconazol
Dextropropoxifeno
Omeprazol
Betabloqueantes
Anticonceptivos
Antiacidos
Barbituricos
Carbamazepina
Levodopa
Cafeina

Tabaco
Antidepresivos
Neurolépticos
Anticovulsivantes
Antihistaminicos
Opiaceos
Alcohol

BZD: benzodiazepinas; ISRS: inhibidor selectivo de recaptacion de serotoni-
na

Aumentan la
concentracion
de BZD

Farmacocinéticas

Disminuyen la
concentracion
de BZD

Aumentan efec-

Farm inami
armacodinamicas tos depresores

Las BZD pueden diferenciarse segun su duracion de ac-
cion en tres grupos: prolongada (mayor a 24 horas) diazepam,
flunitrazepam, clobazam, clonazepam; intermedia (entre 6 y
24 horas) lorazepam, oxazepam, alprazolam, bromazepam y
breve (menor a 6 horas) midazolam y triazolam 7).

Debe tenerse presente que la vida media de estos me-
dicamentos experimenta variaciones con la edad y la funcion
hepatica. De este modo, la vida media de eliminacion de dia-
zepam pasa de aproximadamente 20 horas en individuos de
20 afios, a mas de 80 horas en individuos de 80 afios con
funcion hepatica normal para la edad. Estas variaciones no
son tan importantes con las BZD cuya eliminacién depende
Unicamente de la conjugacion hepatica -3 7).

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

Las principales propiedades farmacoldgicas y usos clini-
cos se resumen en la Tabla Il.

RIESGOS ASOCIADOS AL USO DE BZD

Como ya fue mencionado, las BZD son medicamentos
con un aceptable perfil de seguridad, sin embargo, deben co-
nocerse sus efectos adversos, por su amplia prescripcion y
porque condicionan su uso en determinadas poblaciones de
riesgo ®©. El bajo riesgo de las BZD es especialmente cierto
en el uso agudo, sin embargo a medida que se prolonga su
uso (tratamiento a largo plazo) son cada vez mas los riesgos
asociados. Podriamos establecer una correlacion temporal
en cuanto al uso de BZD y ecuacion riesgo/beneficio. A me-
nor duraciéon de empleo mas eficaz y seguro (relacion riesgo/
beneficio favorable); a mayor duracién de uso menos eficaz y
mas riesgoso para la salud del individuo y la sociedad (rela-
cion riesgo/beneficio desfavorable).
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Tabla Il. Propiedades farmacolégicas y usos principales
de las BZD ™37,

. Inicio Principales
. Vida . de
Farmaco ._ | Potencia <. Usos
Media Accién e
Clinicos
(v/o)
Hipnotico
Midazolam C A | Preanesté-
sico
Alprazolam | A | Ansiolitico
Ansiolitico
Lorazepam | A | Anticonvulsi-
vante
Clobazam P B | Ansiolitico
Bromazepam I | R Ansiolitico
Oxazepam I B L Ansiolitico
Ansiolitico
Clonazepam P A | Anticonvulsi-
vante
Ansiolitico
Diazepam P B R Anticonvulsi-
vante
Flunitrazepam P A R Hipnotico

Referencias: Vida media: C: Corta; I: Intermedia; P: Prolongada. Potencia: A:
Alta; I: Intermedia; B: Baja. Inicio de Acciéon: R: Rapido, 0,5-1 hora; I: Interme-
dio, 1-3 horas; L: Lento: mayor a 3 horas.

Los efectos adversos mas frecuentes son debilidad mus-
cular, ataxia, sedacion, alteraciones de la memoria, reaccio-
nes de discontinuacién y riesgo de dependencia ("8 %10,

La mayoria de los efectos adversos dependen de las ca-
racteristicas farmacocinéticas, de la potencia, de la duracién
del tratamiento y de la dosis, siendo este ultimo el mayor de-
terminante de las reacciones adversas 8 19,

BZD y riesgo de caidas

El uso de BZD duplica el riesgo de caidas en pacientes
mayores de 65 afios ", Esto puede vincularse al efecto re-
lajante muscular de las BZD, al deterioro en la coordinacion
motora y al retraso en el tiempo de reaccion a los estimu-
los. Este efecto adverso se relaciona con el uso de BZD de
duracién prolongada, a dosis elevadas, es mas frecuente
con las que se metabolizan por el citocromo P450 y con el
uso concomitante de otros depresores del Sistema Nervio-
so Central.

En estudios casos control se ha evidenciado un aumento
de la incidencia de fracturas de cadera en ancianos que reci-
ben BZD (2. Una estimacion de los costos determinados por
la hospitalizacién de pacientes con caidas relacionadas con
BZD, realizado en la Unién Europea en el aino 2000, mos-
tré que el costo anual fue de 1.8 billones de Euros (IC 95%:
1.5-2.2 billones de euros). El 90% de estos costos fueron en
ancianos y el determinante mayor de los mismos fue la asis-
tencia de fracturas de cadera 3.

Por otro lado, se ha demostrado que las BZD alteran el
rendimiento psicomotor. En estudios experimentales reali-
zados en conductores de automoviles, se demostrd que las
BZD retrasan el tiempo de reaccion y aumentan el nimero
de errores en la mafiana siguiente a la administracion de una
BZD de duracion prolongada, lo cual esta relacionado con el
efecto residual (114,
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Trastornos cognitivos y BZD

Las BZD determinan alteraciones de la memoria, particu-
larmente en la adquisiciéon de nuevos conocimientos pero no
de hechos ocurridos previo a su administracion. Es un efecto
adverso de grupo y dosis dependiente. Es mas importante
para BZD de vida media corta y mayor potencia.

Un trabajo demostré que el consumo de alprazolam du-
rante 8 semanas, comparado con placebo, alterd las pruebas
de memoria, las que se mantuvieron alteradas hasta 6 me-
ses después de suspender el medicamento (. El estudio
de Paterniti y col. mostré que el uso de BZD durante largos
periodos se asocio con aumento del riesgo de deterioro cog-
nitivo, particularmente en ancianos, esto fue independiente
del nivel educativo, consumo de alcohol y tabaco, presencia
de depresion o ansiedad (9. En otros estudios, el consumo
de BZD, de accién corta o larga, se asocié con deterioro de
la funcionalidad (7.

Del punto de vista del tipo de memoria, las BZD alteran
especificamente la lamada memoria episddica o contextual,
permaneciendo casi intacta la memoria semantica indepen-
diente del contexto. Estudios realizados por Greenblatt en
1992 con triazolam sobre la memoria episddica inmediata y
diferida mostré que a bajas dosis (0.125 mg) no se compro-
metia la adquisiciéon de la memoria pero si la recuperacion
diferida, mientras que a dosis mayores (0.250 mg) interferia
tanto en el proceso de adquisicién como en la recuperacion
diferida "®. Por tanto mostré que estan afectados los proce-
sos de consolidacion de la memoria.

Otros efectos neuropsicoldgicos, como somnolencia
diurna, alteraciones de la atencion y de la capacidad de con-
centracion y alerta son mas frecuentes con las BZD de dura-
cion prolongada @). Son efectos dosis dependientes, desarro-
llandose tolerancia aproximadamente a las 2 semanas ). Un
estudio ha mostrado que estos efectos adversos aparecieron
hasta en un 50% de la poblacion expuesta a BZD, siendo
mas frecuente con diazepam respecto a alprazolam (1% 29,
Debemos tener en cuenta que la disminucién de la atencion
sostenida y de la concentracion son efectos muy dificilmente
separables del buscado (sedante o inductor del suefio), de
alli su mayor riesgo de aparicién con aquellos de duracion
prolongada, aunque se ha visto con los de duracion corta.

BZD en pacientes de edad avanzada

Estudios realizados a nivel comunitario han mostrado
que entre 10 y 30% de los mayores de 60 afios consumen
benzodiazepinas en algin momento de su vida. Esta propor-
cién aumenta en mayores de 75 afios donde llega al 25%
@1-24) | os sujetos de edad avanzada constituyen una pobla-
cion de riesgo para el uso de benzodiacepinas, por lo que se
deben extremar los cuidados a la hora de su prescripcion.
Constituyen una poblacién de riesgo por numerosas razo-
nes generales: por presentar patologias asociadas, uso de
numerosos medicamentos (polifarmacia habitualmente no
justificada), problemas de indole psico - social que llevan a
un mayor descuido en la monitorizacién de los tratamientos,
afectacion de memoria para recordar indicaciones realiza-
das, entre otras.

Estos factores los hacen mas vulnerables, a los que se
les agregan algunas caracteristicas del uso de BZD. Los
pacientes de edad avanzada son mas sensibles al efecto
depresor de las BZD por razones farmacodinamicas pero
también por razones farmacocinéticas que determinan una
reduccion en su eliminacion. Por lo tanto, las dosis deben ser
correctamente elegidas y en general mas reducidas que en
personas de otras edades. Ademas, deben elegirse aquellas
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que no requieran metabolizacién microsomal, como oxaze-
pam o lorazepam.

El uso de BZD puede provocar sintomas compatibles
con un trastorno depresivo que puede llevar a la prescripcion
de medicacion antidepresiva, cuando en realidad puede de-
berse a un efecto adverso de la misma BZD.

Dada la sensibilidad a la accién de las BZD, deben evi-
tarse las de accion prolongada por mayor riesgo de efectos
adversos debido a acumulacioén y efecto residuales. De cual-
quier manera, el uso debe restringirse a periodos no mas alla
de 2 a 4 semanas para el insomnio y no mas alla de 8 a 12
para la ansiedad incluidas el periodo de deshabituacion.

Adiccion y retiro de las BZD

Las BZD pueden provocar tolerancia y dependencia (7.
La tolerancia suele aparecer en las primeras 2 a 4 semanas
de la administracion del medicamento para el efecto sedante
- hipnético.

La tolerancia y la dependencia fisica no son constantes
y se manifiestan a través de sindromes de discontinuacion
tras la supresion del tratamiento; en cambio, la dependencia
psiquica es mas probable en pacientes con abuso de sus-
tancias, lo que constituye una poblaciéon de riesgo para su
administracion.

Los sindromes de discontinuacién pueden ser por rebo-
te, recurrencia y abstinencia ©®. Su apariciéon es mas proba-
ble con BZD de vida media mas corta, de mayor potencia,
cuando se las usa a mayores dosis, durante tratamientos
mas prolongados y luego de la suspension brusca. Estos sin-
dromes comienzan luego de 24 horas, en el caso de BZD de
vida media corta, y en 3 a 8 dias en las de vida media mas
prolongada.

La recurrencia o recaida es el retorno de los sintomas
originales previo al tratamiento. En general aparece lenta-
mente, lo cual esta relacionado con la duracion del efecto
de la BZD.

Se denomina rebote a la aparicidon de los sintomas pre-
vios al tratamiento pero con mayor intensidad. Puede ocurrir
luego de 4 semanas de tratamiento. Una de las manifestacio-
nes clinicas mas relevantes es el insomnio de rebote, que es
mas intenso en la primer y segunda noche luego de la sus-
pension del tratamiento, lo que lleva a consumir nuevamente
el medicamento, favoreciendo la aparicion de dependencia.
Otra manifestacion es la ansiedad interdosis que lleva a au-
mentar las dosis y a disminuir los intervalos interdosis lo cual
también favorece la dependencia. Los sintomas de rebote
suelen retornar a los niveles previos al inicio del tratamiento
en aproximadamente 3 semanas.

El sindrome de abstinencia se caracteriza por la apari-
cion de nuevos sintomas, como sudoracion, taquicardia, fati-
ga, nauseas, pérdida del apetito, hiperreflexia, convulsiones,
ataxia y el empeoramiento de sintomas preexistentes. Los
pacientes con mayor riesgo de desarrollar abstinencia son
los que presentan depresion, altos niveles de ansiedad, tras-
tornos de la personalidad, trastornos de panico y abuso de
sustancias ©.

El uso crénico de las BZD ha llevado a plantear el proble-
ma de cémo suspender las BZD. En los tratamientos prolon-
gados se propone descender gradualmente la dosis, a razén
de 25% cada 15 dias. El descenso puede ser gradual, dia-
riamente o bien en dias alternos. Debe tenerse presente que
la retirada de las BZD, luego de tratamientos prolongados,
puede llevar desde 4 semanas hasta mas de un afio. Otra
alternativa consiste en sustituir la BZD de vida media corta
por una de mayor duracién y menor potencia 3.
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DISCUSION Y COMENTARIOS

RECOMENDACIONES

Las BZD han sido y son herramientas terapéuticas de
gran utilidad, sin embargo, es preciso reflexionar en relacion
a su uso para poder obtener el maximo de beneficio e impedir
agotar este valioso recurso terapéutico. Hemos presentado
aqui algunos puntos que nos parecen remarcables del uso
de estos medicamentos y se refieren principalmente a su uso
cronico.

Hay datos que muestran un aumento del consumo de
BZD que no condice con las recomendaciones de su uso.
Para tomar algunas cifras de un pais como Espafia, con una
Agencia de Medicamentos de largo tiempo y con fuerte tra-
dicion en farmacovigilancia, entre 1987 y 1995 el consumo
de BZD aumenté un 88% ©. El trabajo de Garcia del Pozo
mostré que entre 1995 y 2002 se incrementd en ese pais el
uso de BZD de 39.7 Dosis Diaria Definida / 1000 habitantes
a 62,02/ 1000 habitantes en el 2002, lo que representa un
aumento significativo. Este aumento se debio principalmente
a su uso como ansioliticos mas que como hipnético ®. Un es-
tudio en Dinamarca muestra que hay por lo menos 100.000
adictos a las BZD en ese pais y que con medidas adecuadas
de deshabituacion es posible reducir dicha cifra en un 50%
en 15 meses (25).

La Organizacion Mundial de la Salud, ha promovido la
politica del Uso Racional del Medicamento, entendiendo por
tal “aquel uso conforme al cual los pacientes reciben la me-
dicacion apropiada para sus necesidades clinicas, a dosis
que se ajustan a sus requerimientos individuales, durante un
periodo de tiempo adecuado y al menor coste para ellos y
la comunidad” @®. Como vemos el problema no es nacional
sino mundial.

Si tomamos en cuenta la definicion de uso racional es
claro que son varios los elementos de su uso inadecuado.
Por un lado, el tiempo de consumo no es adecuado, ya que
en forma frecuente se usan mas alla de las 8-12 semanas,
periodo en el cual esta demostrado que tienen utilidad; mas
alla del cual, debido al desarrollo de tolerancia, pierden su
efecto. Por otro lado, se las usa innecesariamente para mu-
chas situaciones vinculadas al “stress” poco definidas y no
suficientemente bien establecidas. El costo es significativo
ya que los problemas en la esfera cognitiva, capacidad de
adquisicion de informacion, asi como riesgo de caidas y sus
consecuencias, lo hacen desfavorable no sélo en lo indivi-
dual sino para el colectivo.

Una de las caracteristicas del problema de la dependen-
cia a las BZD es que habitualmente son pacientes que las
consumen bajo prescripcion médica, en dosis no excesiva-
mente elevadas, y suelen mantenerse estables a lo largo del
tiempo. De esta manera los pacientes raras veces lo vivan
como un problema, por lo que pocas veces van a concurrir al
médico para deshabituarse.

En este contexto, debemos tener en cuenta las pobla-
ciones de riesgo para el uso de estos medicamentos, sien-
do particularmente vulnerables los mayores de 65 afios, los
pacientes que presentan patologia hepatica, los adictos a
drogas de abuso, los pacientes con comorbilidad y los que
reciben polifarmacia (definida como consumo de 3 o mas me-
dicamentos), particularmente medicamentos con efectos en
el Sistema Nervioso Central, como se muestra en la tabla 1.

Las normas para realizar un uso racional de las BZD
promueven su utilizacion por periodos breves, intentando no
superar las 4 semanas. A partir de este lapso comienzan los
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problemas de tolerancia y dependencia y con ellos la even-
tualidad de sindromes de discontinuacion.

De esta manera, y enfocando el problema hacia las nue-
vas prescripciones, deberian utilizarse definiendo previamen-
te un esquema temporal y de expectativas con el paciente,
de tal manera de establecer en un tiempo determinado (ge-
neralmente no superior a dos meses incluyendo la deshabi-
tuacién gradual) su suspension.

Para aquellos que ya estan recibiendo en forma crénica,
se debe intentar iniciar la deshabituacion gradual. Esto se
refiere a reduccion de la dosis de entre 10 a 25 % cada dos
o tres semanas. Si aparecen sintomas de rebote volver a la
dosificacién anterior y reducir mas gradualmente, o en dias
alternos. Puede ser necesario un afio 0 mas para su retiro
con éxito. Otra opcién consiste en cambiar por una BZD de
accion prolongada.

En funcion de todo esto, su lugar en la terapéutica de
la ansiedad ha quedado limitado al tratamiento sintomatico
por periodos breves, prefiriendo para los trastornos primarios
de ansiedad otras alternativas como los antidepresivos y la
psicoterapia. Asimismo, tienen un lugar en el tratamiento de
corta duracion del insomnio transitorio concomitantemente
con higiene del suefio y técnicas cognitivas.

Se deben modificar nuestros habitos de prescripcion, y
ser mas cuidadosos a la hora de prescribir estos agentes.
Es necesario monitorizar a los pacientes que estén usando
BZD para determinar pertinencia y validez de la prescripcion,
pesquisando sus efectos adversos, estimulando su desha-
bituacion gradual, promoviendo una prescripcion basada en
la evidencia, con la experiencia acumulada de estos casi 50
afios de uso.
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