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USO RACIONAL DE LAS )
BENZODIACEPINAS .
Mas Alla de su Eficacia -
Actualizacion 2025

0 Prevalencia en la vida para el TAG (3.7%):*
— paises de altos ingresos = 5.2% y 4.1% (Francia = 6.2%; EUA = 7.8%)

— paises de medios y bajos ingresos = 1.8%Yy 1.5% (Colombia = 1.9% [Medellin = 3.8%];
Brasil = 5.1%)

0 Prevalencia en la vida de ataques de panico = 13.2% (AP recurrentes = 66.5%)
[Colombia = 12.5%]. Prevalencia de trastorno de panico = 1.7% [Colombia =
1.3%].2

0 Prevalencia en la vida de T.A. social = 4% [Colombia = 5% vs. EUA = 12.1%].3

0 Prevalencia enlavidadeT.E.P.T. = 2.5% [Colombia = 0.5% vs. EUA = 3.4%].%

1. Ruscio Am et al. JAMA Psychiatry 2017;74:465-475; 2. de Jonge P et al. Depress Anxiety 2016;33:1155-
1177; 3. Stein DJ et al. BMC Med 2017; 15: 143; 4. Bromet EJ et al. Psychol Med 2017; 47: 227-241
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Daffre C et al. Neurocircuitry of Anxiety Disorders. In: Bui E et al (eds) Clinical Handbook of Anxiety Disorders. Cutrent Clinical Psychiatry. Humana, Cham, 2020
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Estudios con espectroscopia RM y/o niveles en LCR

Mathew SJ etal. Am J Med Gen Part C 3008;148C:89-98; Martin El et al. Clin Lab Med 2010;30:865-891
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Foster AG.& Kemp JA. Curr Opin Pharmacol 2006; 6:7-17
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o0 TP -> densidad
significativamente menorder.
BZD en plaquetas.?

0 Laadministracion de diazepam
en pacientes con trastornos de
ansiedad restauro la densidad
der. BZD.3

o0 los pacientes con ansiedad
patoldgica tienen respuestas
anomalas a los farmacos que se
unen especificamente a estos

Antes del Tratamiento Después del Tratamiento - -
receptores y tienen un numero
Este estudio de PET mostr6 una reduccion en los sitios de union reducido de receptores de
ar. de BZD en pacientes conT. de panico, siendo la corteza benzodiazepinas en areas clave
orbitofrontal y la insula las areas mas afectadas.* del cerebro que regulan las

respuestas de ansiedad.4

1. Malizia AL et al. Arch Gen Psychiatry 1998;55:715-720; 2. Pini S et al. Psychopharmacology (Berl) 2005;181:407-411;
3. Ferrarese C et al. Acta Psychiatr Scand 1990;82:169-73; 4. Roy-Byrne PP. J Clin Psychiatry 2005;66 (Suppl 2):14-20 PfOL 2024

0 Eleje HPA también esta regulado por el GABA a través de neuronas hipofisiotropicas
CRH en el nucleo hipotalamico parvocelular (PVN).

O Las proyecciones GABAérgicas de areas corticales y limbicas al PVN pueden ser
activadas o inhibidas por el sistema glutamatérgico o GABAérgico

o Elpapel inhibidor del hipocampo en la regulacion del eje HPA es en parte, mediado por
proyecciones GABAérgicas del subiculo ventral al PVN

0 LasBZD disminuyen los niveles de cortisol en voluntarios sanos y pacientes deprimidos
de una manera dependiente de Ia dosis al inhibir el eje HPA

0 Elalprazolam disminuye concentraciones de CRH en el locus coeruleus

0 Tanto lorazepam como clonazepam han demostrado revertir el comportamiento ansioso

en ratas debido al efecto inhibitorio sobre el Eje HPA, mediado por la supresion de la
actividad de CRH.

Tafet'GE & Nemeroff CB. Front Psychiatry 2020;11:443

o PiOL 2024
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_—
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0
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Moosmann B & Auwérter V. Handb Exp Pharmacol 2018;252:383-410
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Protein Half-Life Major Active Metabolites Time to Peak Plasma Binding
Drug Binding (%) Range (hr) (half-life in hr) Concentration (hr) Affinity
Long half-life
Chlordiazepoxide (Librium)  Very high (96) 5-30 Desmethylchlordiazepoxide (18) 0.5-4
Demoxepam (14-95 )
Desmethyldiazepam (40-120) 5.58
Oxazepam (5-15)
Diazepam (Valium) Very high (98) 20-80 Desmethyldiazepam (40-120) 1-2 (Injection: intravenous, 9.57
Temazepam (8-15) within 0.25) 23.50
Oxazepam (5-15)
Short to intermediate half-life
Alprazolam (Xanax) High (80) 6.3-26.9 None 1-2 4.24
Bromazepam (Lectopam) High (70) 8-19 None 1-4
Clonazepam (Klonopin) High (85) 18-50 None 1-2 0.51
Lorazepam (Afivan) High (85) 10-20 None 1-6 (Intramuscular, 1-1.5; 1.64
sublingual, 1)
Oxazepam (Serax) Very high (97) 5-15 None 1-4 11.53
Triazolam (Halcion) 2-5 None 1-2 047

Adaptado de Griffin CE 3rd et al. Ochsner ) 2013;13:214-23 o

00O
©PfOL 2024

Cytochrome P450
Group Medication Metabolism (CYP) enzyme(s) Half-life (t,;), hours®
Desmethyldiazepam Diazepam Oxidation 2C19, 3A4 26-50
B pam*US Oxidati 3A4,2C19 1-5
Clorazepate Oxidation 3A4 40-50
Prazepam®S¢ Oxidation 2C19, 3A4 >21
Chlordi oxide Oxidati 3A4 >21 (24-48)
Desalkylflurazepam Flurazepam Oxidation 2C19,3A4 40-120°
Clonazepam Oxidation 3A4 24-56 (17-60)
Triazolobenzodiazepine Triazolam Oxidation 3A4 2-4(1.5-5.5)
Alprazolam Oxidation 3A4 10-15 (6-27)
Estazolam Oxidation 3A4 18
Imidazo liaze Midazol. Oxidation 3A4 1-3 (1.8-64)
Thienodiazepine Brotizolam™* Oxidation 3A4 48
Nitrazepam"V® Reduction 3A4,2D6 20-50
Flunitrazepam*Vs Reduction 2C19, 3A4 10-25
Oxazolobenzodiazepine Oxazepam Glucuronidation NA 5-15
Lorazepam Glucuronidation NA 10-20
Temazepam Glucuronidation NA 6-16 (3.5-18.4)
Note. DISC=Product is FDA approved but all approved generic and brand name products have been discontinued (per the FDA Orange Book [U.S. Food and Drug Ad-
ministration 2023]); NA=not applicable; XUS=Product not FDA approved at present (August 2023).
*Apparent half-life can be dosage ¢ dependent for i and delayed-release products. Also, half-life may be longer in the setting of overdose, in the presence of
other compounds that can inhibit elimination enzyme activity, in the context of impaired organ function, and in other circumstances/settings.
®For flurazepam, parent drug 2.3 hours; metabolite 74-113 hours,
Source. Hiemke et al. 2018; Lexicomp 2022.
Textbook of Psychgpharmacology, Sixth Edition 2024, Chapter22 o

Q0
- ©Ppf0L 2024
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Extracellular

BZa (a1B2y2) [60%]:
efecto sedativo, miorelajante,
anticonvulsivante y amnésico
Intracellular

BZ2 (a2B2/3y2 ) [15-20%]:

GABA efecto ansiolitico

Rudolph U & Méhler H. Annu Rev Pharmacol Toxicol 2014;54:483-507; Chagraoui A et al. Progr Neuro-Psyehopharmacol Biol Psychiatry 2016;71:189-202 PO 2024
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Experimental Control
Experimental Control Mean Oterence Mean Difference

- v i et - i Py S Mean SO Total Mean SO Total W, 9 el 1V, Random, 95% C1
1.1.1 Benzodiazepines
som 102 spam ¢ o4 oae awmas —=—= Comer i 633 & aiam o amfrae T
Cohn_1969 82 369 85 48 344 T4 36%  I40[229,450 — ! e 2 pld oLl

Fatoar_2009 495 248 35 298 2M 39 32%  197[087,307
Foiner_20000 695 319 35 447 3 39 26% 248106390 .
Moter 300 st i1 & A1 N L Tmman — Molle_3001 72 343 102 67 338 105 37% 050043143
Pands_2003 621 315 62 399 32 105 1% 222012337 —_— Pan0e 7083 880 209 32 251 2% 18 A1  2ISP.00,30%

2005 6375 88 43 481 85 31% 170045205 —_— Rickals_2005 SHAN 8 4NN T ey & =
Subtotsl ©5% €1 456 207% 2481183300 - Subtotal (95% 1) 419 2155 1811103,250] -
Helerogeneily. Tau?= 0.27, Chit= ( Tau"= 0.69, Chi* = 19.28, of= § P = oomr-m.

Tast for overall efiect Z = 7.68 (P < 0.00001) ‘Testfor overall effect Z= 4.58 (P « 0.00001)

112 Antidepressants. 122 Artidepressants

Aligulander_2004 182 41 548 188 36%  280[149,37 e — Aligutander_2004 5 405 182 38 411 188 110027, 193 T

Augander 2007 646 433 398 489 69%  230(1.74,286) S Algander 2007 451 305 644 38 575 489 91035, 1.47) —

Bandelow_2010 N4 627 883 MT  36% 143033253 —_— Bandelow 2010 674 497 214 6 488 27 .74 £0.19,167) =

Coric_2010 47 45396 98 30%  160049,27) — Corie_2010 65233 47 4937 @ 1601067, 253 _
182 41 548 188 36%  260[149,371 — Dahl_2005 5405 182 39 411 188 11010.27,1.8% s
158 33 376 157 50%  1.600077,243 - Davidson_2004 39 317 158 3376 167 090[0.07,1.73 e

Ourgam_2016 146 586 432 163 43% 1460050, 242 33— 6 536 318 081008, 153 =

Fatner_20098 a1 a7 39 26% 244104 Fetner_20003 401 256 1.03H0.04,210) =

Gommoll_2015a 3 662 481 221 48% 1030016, 190) —— Gommol_2015a 586 403 078[0.11,1.47) l—

Gomenol_20150 198 556 458 197 46%  1.18/027,200 — Gommoll 2015 516 36 0.2810.42,099) T

Hartlord_2007a 162 613 508 161 35%  1.88[074,30) —_— Hartlord_20073 a7 43 066(027,159) +—

Hatiord_20070 164 513 508 161 36%  2440133,355 Hartlord_200Tb 8423 0.7610.486,168) —

Kasper, 125 56 586 128 27%  0.30[1.09,1.60 —— Kasper_2009 61 559 010 11.49,1.29) ——

Kasper_2014 1 135 34% 1700054, 286 e Kasper_2014 45 43 0.001.09,109) -1t

Merideth_2012 23 607 582 12 36%  122[011,23) — Merideth_2012 501 48 0361057129) — =
15 6 511 163 36% 270199, 381 o — Nicolini_20093 66 492 1.1010.12, 2,08 ——

Hicolini_20096 158 6 811 183 36% 2600149370 Nicolin, 20090 7 503 1501052 248) ———

Rickels_2000 8 562392 96 36% 1270016239 —— Rickels_2000 485 218 077012, 166] —

Rynn_2008 168 333 S04 150 36% 2000089311 —_— gy S0 Lit 027 1066, 1.201 (=

Sioin_2014 138 57 675 131 21%  280(1.46,444] Stein_2014 72 812 21300072 3

o 107 481 47 100 W% AMBALIN) s W_2011 826 403 107 SM 4 100 1121003, 221)

Keliotal puc 1 M8 AW, LA * Subtotal (95% C1) %28 3566 0831064, 1.02) *

Heterogenelty. T = 0.1, ChF' = 27.43, df= 20 P = 0.11% Fu 28% Heterogenedt: Tau?= 0.00; Chi* = 18.28, df= 20 (P = 0.57), P= 0%

Testhor overall efect 2= 12,15 (P < 0.00001) Testfor oreral efect Z= 8,50 (P < 0.00001)

Total (95% C1) 4047 4016 1000%  196[1.69,222) * 100.0%

Heogeres T+ 015,042, e 2 2047, 395 + 3 + + o A PRS- RN, . - ol bl g

Tostor oviral efect 2= 1448 9 < “Favours espanmentaq. Favours eontol Testior overal effect Z= 7.76 (P « 0.00001) > 2 1

Tortorsonaoes clemreee. o 31, e 1= Q4. P 887% ol b e SR AR Favours [experimental] Favours [control]

Fig. 3. HAM-A Prychic - Forest plac. y od o e Pig. 4. HAMA < Poomt it

foe beszodiazepine and aatidepeessant subgrudpa. Aswssment of heterogenciy, overall effoct aad subgroug. diffrence i lncluded. Al ey . oy poriaverory
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Eficacia del Clonazepam en Trastorno
de Ansiedad Social Refractaria

ECA en 181 pacientes con TAS que
—e— Sertraline plus placebo permanecian sintomaticos (Escala de
\enlafaxine Ansiedad Social de Liebowitz [LSAS]>
50) después de una prueba de 10
semanas de sertralina sola.

-

98— Sertraline plus clonazepam

3 grupos: SER + CLZ (hasta 3,0 mg/dia),
un cambio a VLF (hasta 225 mg/dia) o
SER + PLA.

SER + CLZ se asocié con una
disminucion mayor en la gravedad de
LSAS (p = 0,020) y la severidad de la
discapacidad (p = 0,0028) vs SER + PLA.

Mean Score

a = diferencia significtiva entre SER +
CLZvs.SER +PLA

Week

ollack MH et al. Am J Psychiatry 2014;171:44-53 - .
i ©PfOL 2024
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Eficacia (Remision) y Aceptabilidad de Diversos
Tratamientos para el Trastorno de Panico

Risk ratio (95% confidence interval)

Placeb: 1.51 1.29 1.27 1.38 1.10 1.30 0.75 147 139
oo (0.43105.34) (081 10206) | (11210145 | (1.26t01.50) | (0.72101.68) (1.00t01.69) | 03910143 (136101.60) | (1.26t01.54)
082 SSRIBZD 0.85 084 091 073 086 049 097 092

0.40 t01.67) 02210327) | 024102.98) | ©26t0320) | ©.1910275) | (02410309 | ©1210203 | (02810344 | 02610325
052 062
01710159 | ©1710239) | TCA*BZD
057 0.70 1.10
©01010334) | 01010461 | 01410809 | NISSA
070 0585 135 123 N 098 106 085 1.00 0:8 114 107
03310147 | (03110238) | (03510517 | 01810832 ©.61101.59) | (067101690 | (0.46t01.59) | (059t01.70) | (0.261%01.28) 07110182 | (06710173
081 1.00 157 117 SNRI 108 0.86 102 058 1.16
©56101.18) | 0450220 | 04810511 | 024108.70) | (0.51 to2.69) ©95t01.24) | ©56t0134) | ©77t0135) | ©30t0114 [ (1.00t0134) | (©93t01.28)

092 : : 2 L ; SSRI
0.77 101.10) | ©.56 to 2.24) (0.57 to 5.48) | (0.28109.39) | (0.62 to 281) (0.76 to 1.67)

0.80 094 0.54 1.07 101
©5210122) | (073t0121) | 02810105 09610119 | ©089t01.14)

179 219 315

e 3.46 E 257 220 1.95 1.18 134 1.26
097 t03.31) | (0861t05.60) | (0.98to 12.25) |(0.48 to 20.47)| (098 t06.75) | (1.08to450) | (1.03t03.68)

Buspirone e
©7210199 [ ©310147 | 08810209 | 08310192

099 122 192 175 108 0.56 MAO 057 107
049 102.02) | (045t0330) | (0.52t07.09) |(0:26 to 11.71)| (051t03.98) | 055t02.71) | (05310222) | (0.22t01.40) 028101.16) | (08610149 | ©81t0141
081 09902410 157 143 116 1.00 088 0.45 082 Wt 198 1.86
0.23 102.81) 416 0.29108.35) [(0.16 to 12.40) [ (02710 496) | (0.27t03.64) | (0.25 t03.10) ({01 t01.81) (0.20 to 3.40) BRI (10310339 0.96 10 3.600

0.46 057 0.0 082 0.67 057 051 026 0.47 057 =5
0.37100.58) | (027101.20) | (0.29102.78) | (0.14104.86) | (03110145 | (0370087 | (0.38t00.67) | (0.14t0049) | (0.22t0097) | (01610202 08510105

071 087 1.38 1.26 1.03 088 078 0.40 072 088 E
(0.58100.88) | (042101.82) | (0.46t04.15) | (021107.43) | (047 10222) | (058101.33) | (0.61100.99) | (021t00.74) | (03610145 | (0.25t03.10) (1.19101.99)

© PfOL 2024
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Standardised mean difference (95% confidence interval)

Placebo -3.00 077 129 -073 031 -088 037 041 -086 -0.79 065
(-4.86101.93) | (-24410091) | (-29810041) | (-256101.10) | (14510082 | (-1.32t0-0.44) | (-1.38100.64) | (-1.3210049) | (-1.9910026) | (-1.25t0-0.39 |(-11810-0.12)]
-251 SSRI+ 223 17 227 268 212 263 259 213 220 235
(-392t0-1.11) | B blocker {-020t04.66) | (-0.79t04.21) [ {-027104.81) | (0.50t04.86) | (0.30t03.93) | (0.52t04.74) | ©56to461) | (-0.0410430) | ©29to4.11) | (044t04.26)
014 237 SSRIBZD 052 004 045 011 040 036 -0.10 003 012
(-129101.00) | (0.68104.06) (-288101.84) | (-23610244) | (-15710248) | (-173101.50) | (-15410235) | (14910221 | (:211101.9D | (-1.75101.70) | (-1.61101.85)

D 056 057 041 092 088 042 049 064
(19110303 | (10610301 | (13110212 | (-10110285) | (-103t0278) | (16010244 | (-12410223) | (05710229

001 250 013 NRY 041 015 036 032 -014 -007 008
(-13910137) | 06510436 | (15410181 (17410257 | (19310162 | (-17210244) | (-1.67t0231) | (-22810201 | (-19410181) | (-1.80t01.96)

SNRI -057 -0.05 -0.10 -055 048 -033
(-1.78100.65) | (15710147 | (-1.55t01.35) | (21510109 | (-1.70t00.74) | (-1.59 100.92)
-0.66 186 -051 065 S\Sl 052 047 0.02 009 023
(-11110-020) | (05310318 | (-157t0054) (-1.95100.65) \ (-057101.60) | (-:0431t61.37 | (-1.18101.21) | (-05110068) | (-0.37 100.83)
-0.36 215 -022 -0.35 0.30 (vt -0.05 -0.50 043 -0.28
(-1.0310031) | (062t03.69) | (-1.52t01.09 (-186101.16) (-047101.07 13910130 | (-1.9810099) | (-1.4810062) | (-1.35100.79)
033 219 -018 -032 033 0.03 MAOL -045 038 -024
(-1.0010035) | (068103.70) | (14610109 18110117 (039101.05) | (-09110097) (18910099 | (-13910062) | (-1.26 100.78)

-048
(-1.43100.47)

204 -0.34
©35103.72 | (18210115

047
(21410120

018
(-086101.22

-0.12
(-1.25101.02)

-0.15
(13110101

B blocker

007
(-1.02101.16)

022
(1.01t01.44)

.75 177 -0.60
{-1.1710-033) | (032t03.21) | (-180t00.60)

-0.74
(-216100.69)

-009
(-067t0049)

-0.39
(-110t0 0.32)

-042
(-1.20 10 036

-027
1-1.22 10 0.68)

015
(-0500.79)

-070 181 -0.56
(11810 -022) | (04010322 | (-1.72t0060)

-0.69
(-208100.70)

-004
(-053100.44)

-0.34
(-1.08 to 0.40)

-0.37
(-116t00.41)

-0.22
(127 10082

005
(-053100.62)

TCA

Chawla N et al. BMJ 2022;376:e066084
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SUCRA for lowest adverse events
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= Condiciones donde las benzodiacepinas son ineficaces para los sintomas centrales
de la condicion:

* Trastorno obseso-compulsivo

* Trastorno de estrés postraumatico

* Trastornos psicosomaticos (sensibilizacion central)

* Esquizofrenias

* Trastornos depresivos NO ansiosos (~35%)

* Mantenimiento de los Trastornos bipolares SIN ansiedad
¢ Trastornos del movimiento (exc. Acatisia)

* Trastorno en el control de impuisos (irritabilidad o agresividad paradéjica)
¢ Trastorno de personalidad limitrofe

* Trastorno alimentarios

* Diagnosticos duales

00O

Dell’Osso B et al. Neuropsychiatr Dis Treat 2015;11:1885-g09 o ©PfOL 202

Eventos Adversos y Mitos de las
Benzodiacepinas

Etiopatogenia y Definicion de los Trastornos de Ansiedad
Farmacocinética y Clasificacion de las Benzodiacepinas

Mecanismo de Accion de las Benzodiacepinas

.
.
<

Indicaciones de las Benzodiacepinas

o © PfOL 2024
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Condicién o EA Clonazepam Alprazolam Lorazepam P-value
Eficacia
T. Panico 45.3% 35.9% 14.6%
T. A. Social 20.0% 10.9% 17.1%
T. A. Generalizada 10.7% 20.3% 24.4%
Tolerabilidad
Total EAs 26.7% 48.4% 43.9% <0.05
Somnolencia 9.3% 35.9% 14.6% <0.001
Mareo 6.7% 9.4% 4.9% NS
Alt. memoria 2.7% 10.9% 2.4% NS
Wang S-M et al. Clin Psychopharmacol Neurosci 2016;14:177-183 p—

o SulCIDIO

- Pueden aumentar el riesgo de suicidio, pero en pacientes con alta impulsividad o
agresion no tratada y depende de las dosis.* Un estudio cruzado muestra una
asociacion entre el uso reciente de BZDs e intento suicida (aOR=1,74; 1,69-1,78) y
suicidio (aOR=1,45; 1,34—1,57) en pacientes con antecedentes psiquiatricos recientes.?

- Un estudio de cohortes también encuentra una asociacion con suicidio en hombres y
mujeres con el uso de BZDs o hipnéticos Z. Los autores afirman que es probable que la
confusion por indicacion contribuya de manera importante al suicidio.3

0 DEPRESION

— La combinacidn con antidepresivos reduce el riesgo de abandonar el tratamiento
(RR=0,63;0,49-0,81) y aumenta la probabilidad de respuesta antidepresiva en las
primeras 4 semanas (RR=1,38;1,15-1,66).4

1. Dodds TJ. Prim Care Companion CNS Disord 2017;19:16r02037; 2. Tournier M et al.Acta Psychiatr Scand 2023;148:233-241, 3. Kjeer

Haoier N et al. J Psychopharmacol 2025. Epub ahead of print; 4. Furukawa TA et al. Cochrane Database Syst Rev 2002;(1):CD001026 PfOL 2024
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0 DETERIORO COGNITIVO
- Eluso a corto plazo de BZDs no perjudica la funcién cognitiva de los pacientes con
TDM,; por el contrario, en pacientes con TDM tratados con ADs + BZDs la velocidad
de procesamiento de la informacion (DSCT) después del tratamiento agudo y al
seguimiento de 1 afio es mayor que con ADs solos (p = 0.006).*

- En pacientes geriatricos no hay diferencias significativas entre usuarios de BZDs y
no usuarios en 11 de 12 pruebas cognitivas.2

- Eluso de dosis altas de BZDs en usuarios sin comorbilidad neuroldgica o
psiquiatrica o dependencias empeoran todas las pruebas neurocognitivas (memoria
verbal, visuoespacial, memoria de trabajo, atencidn y funciones ejecutivas).3

\ ) 4
1. Yanping Diet al. JAffect Disord 2019;256:1-7; 2. Hoiseth G et al. Pharmacopsychiatry 2013;46:209-13; Federico A et al. Neurol Sci 2017;38:137-142 X
© PfOL 2024

0 DEMENCIA O DETERIORO COGNITIVO EN POBLACION GERIATRICA

- No hay evidencia de un mayor riesgo de demencia asociado con el uso de
BZDs por hasta 3 meses y sin relacion con las dosis.*

- Respecto a usos mas prolongados, la asociacion positiva podria deberse a un
sesgo de causalidad inversa ya que las principales indicaciones para las BZDs
(trastornos del suefio, ansiedad) también pueden ser prodromos de la
demencia.x2

- Un estudio prospectivo de 2 afios en humanos encontrd que los usuarios previos de
BZDs (N = 15) tuvieron niveles de B-amiloide cortical inferiores en el frontal,
cingulado, parietal y temporal vs. no usuarios de BZDs (N = 15), después de controlar
variables. No se encontraron diferencias en la funcién cognitiva global.3

PfOL esta protegida por una licencia de EEUU otorgada por Creative Commons en calidad de "Reconocimiento-No comercial-Sin obras derivadas 3.0"
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0 DEMENCIA O DETERIORO COGNITIVO EN POBLACION GERIATRICA
(4). Estudio de casos y controles anidado (CCA) UK

- Las estimaciones previas sobre si la exposicion a largo plazo a las BZDs
aumenta el riesgo de demencia son contradictorias y estan comprometidas
por la dificultad de controlar los factores de confusion y por la causalidad
inversa.

- Eldisefio del estudio CCA se utiliza frecuentemente cuando la exposicion de
interés es dificil o costosa de obtenery cuando el resultado es poco frecuente.

- No hubo asociacion entre ninguna nueva prescripcion de BZDs y demencia
(aOR =1.03;1.00-1.07).

RichardsonK et al. Am J Epidemiol 2019;188:1228-1236
© PfOL 2024

o DEMENCIA O DETERIORO COGNITIVO EN POBLACION GERIATRICA
(5). Estudio de casos y controles anidado (CCA) Dinamarca

- Estudio de cohorte y anidado de casos y controles de 235,465 pacientes >20
anos con trastorno afectivo entre 1996 y 2015.

- Untotal de 75.9% de los pacientes usaron BZDs o medicamentos Z. Durante
la mediana de seguimiento de 6.1 afios, 4.2% de los pacientes fueron
diagnosticados con demencia.

- Eluso de BZDs o farmacos Z no mostro asociacion con la demencia después
de multiples ajustes. Los pacientes con el uso mas elevado tenian las
probabilidades mas bajas de desarrollar demencia (OR = 0,83; 0,77-0,88).

OslerM & Jorgensen MB. Am J Psychiatry 2020; 177:497-505 e

PiOL 2024
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o DEMENCIA O DETERIORO COGNITIVO EN POBLACION GERIATRICA
(6). Estudio retrospectivo de cohortes (Cataluiia)

- La cohorte incluyd a todos los usuarios de BZD (N = 83,138) y no usuarios (N
= 84,652) mayores de 45 afos del CatSalut.

- Elriesgo de demencia con el uso de BZDs no fue significativo (HRa = 1,01;
0,94-1,08). Sin embargo, si se observé un mayor riesgo con las BZD de vida
media corta a intermedia (HRa = 1,11; 1,04-1,20) y los farmacos Z (HRa =
1,20; 1,07-1,33) que con las BZDs de vida media intermedia a larga (HRa =
1,01; 0,94-1,08).

- Hubo un mayor riesgo de demencia incidente (HR = 1,23; 1,07-1,41) en
pacientes que recibieron > 91 DDD en comparacion con pacientes que
recibieron < 9o DDD. El riesgo de demencia fue mayor en las mujeres.

Torres-Bondia F et al. Int J Neuropsychopharmacol 2022;25:261-268

PfOL 2024

o DEMENCIA O DETERIORO COGNITIVO EN POBLACION GERIATRICA
(6). Estudio de cohortes poblacional (EEUU) (n = 1959; 265 aiios)

- reclutados en comunidades de bajo nivel socioecondmico.
- participantes eran cognitivamente normales al inicio del estudio

- Laingesta de BZDs se asocio significativamente con un mayor riesgo de
desarrollar deterioro cognitivo leve, pero no de desarrollar demencia.

- Elefecto no se vio afectado por el genotipo APOE.

Teverovsky EG et al. Int Psychogeriatr2024;36:142-148 o
PiOL 2024
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()

0 RIESGO DE LESIONES POR CAIDAS EN POBLACION GERIATRICA (1)

- Lahospitalizacion de pacientes geriatricos por lesiones relacionadas con caidas se
asocio significativamente al uso actual de BZDs (ORa = 1.32; 1.17-1.50).*

- Elriesgo de caidas se presenta mas en usuarios cronicos (4,6%) que en intermitentes
(3.2%) (HR = 1.13; 1.08-1.19).2

- AUn asi, el riesgo de caidas con BZDs es similar o menor al de los ISRS (OR = 2.02).3

- La polifarmacia con hipnoticos Z también aumenté el riesgo (ORa = 1.65; 1.08-2.50).2

- Un estudio de casos (n = 2050) mostrd una asociacion mas fuerte en el periodo previo
al tratamiento que hasta 2 afios luego de su inicio (IRR-longBZD =3.30 vs. 2.02; IRR-
shortBZD = 3.70 vs. 1.65; IRR-hipnoéticosZ = 3.84 vs. 1.57).4

1. Yu NW et al. BMC Geriatr 2017;17:140; 2. Davies SJ et al. J Psychopharmacol 2022;36:460-469; 3. SeppalaLJ et
al.J Am Med Dir Assoc2018;19:372.e1-e8; 4. Rozing MP et al. Acta PsychiatrScand 2023;148:394-404

PfOL 2024
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0 RIESGO DE FRACTURAS EN POBLACION GERIATRICA (2)
- Estudio de cohortes longitudinal de disefio cruzado para evaluacion de
efectos agudos de un medicamento en mayores de 65 afios.?

- Después de ajustes por medicamentos y comorbilidades, ni zolpidem (OR =
1.13; 0.96-1.34), ni las BZDs (OR = 1.08; 0.97—1.22) se asociaron a mayor
riesgo de fracturas.

- Sdlo el diazepam se asocio a un riesgo significativo OR =1.49; 1.05—2.11)

- Un estudio de casos (n = 3215) mostro una asociacion con fracturas mas
fuerte en el periodo previo al tratamiento que hasta 2 afios luego de su
inicio (IRR-longBZD = 4.33 vs. 2.66; IRR-shortBZD = 6.22 vs. 2.20; IRR-
hipnoticosZ = 7.64 vs. 2.42).2

O Q0
PfOL 2024

1.Tang Y-J et al. PLoS One 2015;10(12):€0146030; 2. RozingMR et al. Acta Psychiatr Scand 2023;148:394-404
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0 RIESGO DE PNEUMONIAY FALLA RESPIRATORIA (FR)
- Las BZDs hipnéticas (aOR = 2,42; 2,16-2,71) se asocian a mayor riesgo de
neumonia que las BZDs ansioliticas (aOR = 1,53; 1,44-1,63) y los hipndticos
no BZDs (aOR =1,60; 1,46 - 1,76).%
- Elriesgo de neumonia es mayor con agentes de accion corta y dosis
elevadas. Midazolam es la BZD con mayor riesgo (aOR = 5.77; 4.31-7.73).%

- Eluso de BZDs se asocio con un mayor riesgo de FR (aOR =1,58; 1,14-2,20).2

1. ChenTY etal.Chest 2017; 153:161-171; 2. Chen SJ et al. Sleep 2015;38:1045-50
© PfOL 2024

0 RIESGO DE INFECCIONES
- Estudio sueco basado en registros (713,896 receptores de BZDs; 9197 gemelos).

- Eluso de BZDs se asocio con un aumento en el riesgo de cualquier infeccion
(aHR = 1,83; 1,79-1,89), incluso en la cohorte de co-gemelos (1,55; 1,23-1,97) y
vs. cohorte tratada con ISRS(1,33; 1,30-1,35).

- Los riesgos fueron similares entre los diferentes tipos de BZDs; aumentaron
con la edad al inicio de BZDs y hubo relacion dosis-respuesta.

- Las vias exactas a través de las cuales las BZDs pueden afectar la funcion
inmune siguen sin estar claros.

Wang X et al. CNS Drugs 2024;38:827-838

PiOL 2024
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0 RIESGO DETROMBOSIS VENOSA PROFUNDA

- Estudio de la base de datos del sistema de salud de Taiwan (12,546 casos y
50,184 controles).

- Las BZD se asociaron con un mayor riesgo de trombosis venosa profunda
(aOR =1,66; 1,54-1,79).

- Hubo una relacion dosis-respuesta frente a los no usuarios de BZD. Los
pacientes con una dosis diaria definida (DDD) mas alta tuvieron un mayor
riesgo de TVP (OR =1,65, 2,09 y 2,16 veces mayores para aquellos con una
dosis promedio de BZDs de <o,5, 0,5-0,9 6 =21 DDD/dia), respectivamente.

Shih NC et al. Psychiatry Res 2023; Epub ahead of print
© PfOL 2024

o ESCALAMIENTO DE DOSIS

- En pacientes con > 2 afios de uso de BZDs (n=12.598), <8%
mostraron escalamiento a dosis altas. >55% de éstos tenia <44
anos.* Otros estudios tampoco observaron relacion entre tiempo de
uso y escalada de dosis.23

- Estudio de cohorte danés: Soélo el 5% de los 950.767 usuarios
incidentes de agonistas de los receptores de BZDs que tuvieron al
menos 3 anos de uso continuo aumento a dosis superiores a las
recomendadas. El trastorno por uso de sustancias, se asocio con un
mayor riesgo de uso a largo plazo y aumento de dosis.4

1. Alessi-Severini S et al. Psychiatr Serv 2016 1;67:1012-8; 2. Soumerai SB et al. Psychiatr Serv 2003;54:1006-11; 3. Chathanchirayil

SJ & Elias A. Acta Psychiatr Scand 2022;146:165-167; 4. RosenqvistTW et al. Am J Psychiatry.2024; 181:246-254 PfOL 2024
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0 ESCALAMIENTO DE DOSIS (2)

- Latolerancia a los efectos de las BZDs se observa para los efectos
anticonvulsivos y sedantes. El escalamiento de dosis es mas
probable en pacientes con antecedentes de dependencia al alcohol
u otras sustancias.*

- Elriesgo absoluto de muerte por sobredosis es bastante bajo: 1,4 y
6,6 muertes [ 10.000 adultos.?

1. Baldwin DS et al. J Psychopharmacol 2913;27:967-97a; 2. BachhuberMA et al. Am J Public Health 2016;106:686-688
© PfOL 2024

o RIESGO DE ABUSO
- Elriesgo de abuso de BZDs es mas de tipo comportamental (irritabilidad,

insomnio, pesadillas, percepcion alterada y despersonalizacion o desrealizacion)
que fisioldgico.x?

- Los sintomas tras descontinuacion de la BZD son dificiles de distinguir de los de
los trastornos de ansiedad subyacentes.?

- Se presenta mas con BZDs de vida media corta (especialmente temazepam,
flunitrazepam), o con el uso de dosis elevadas o la duracién prolongada del uso
de dosis elevadas.*2

- Las BZDs estan contraindicadas en pacientes con consumo de opioides pues se
detectan en 50 a 80% de las muertes relacionadas con heroinay en 40 a 80% de
las muertes relacionadas con metadona.3

1. de las Cu€Vas G et al. Psychopharmacology (Berl) 2003;167:297-303; 2. Baldwin DS et al. J Psychopharmacol 2013;27:967-971; 3. Jones JD et al. Drug Alcohol Depend 2012;125:8-18

PiOL 2024
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o0 DESMONTE DE BZD o HIPNOTICOS Z
- No es practica exclusiva de psiquiatria. En pacientes sin concurrencias graves,

una intervencion estructurada (\v del 25% cada 1 a 2 sem.) con visitas de
seguimiento o con instrucciones escritas es eficaz en el 45% de los pacientes (vs.
15% en controles)[RR (6 m.) = 2.73; 1.84-4.06 y RR (12 m.) = 3.41; 2.22-5.25].%/2

- Las intervenciones psicoldgicas (TCC) parecen eficaces para evitar la recaida.2

- Encaso de abstinencia el método mas recomendado es la conversion a dosis
equivalentes de diazepam o clonazepam o el uso de carbamazepina.3

1. Vicens C et al. Br J Psychiatry 2014;204:471-9; 2. Lynch T et al. Addiction 2020 [Epub ahead of print]; 3.
Lader M et al. CNS Drugs 2009;23:19-34; 4. Fluyau D et al. Ther Adv Psychopharmacol 2018;8:147-168

PfOL 2024

0 RIESGOS DEL DESMONTE DE BZDs cuando no esta indicado

- Hay pequenos aumentos absolutos en el riesgo de dafos entre los pacientes con
tratamiento estable con prescripcidon de BZDs a largo plazo que interrumpen el
tratamiento en comparacion con los que continvUan el tratamiento.

- Laincidencia de muerte después de 1 afio fue del 5,5% para los que
discontinuaron BZDs (aRD = 2,1%; 1,9-2,3 vs. Los que no discontinuaron). El
riesgo de mortalidad fue 1,6 (1,6-1,7) veces mayor que el de los que no
interrumpieron el tratamiento.

Q0

MaustDT et al. JAMA Netw Open. 2023;6(12):€2348557 o
© PfOL 2024
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O Riesgos delas BZDs:

— Alteran patron del sueiio de ondas lentas en dosis altas
— Malfuncionamiento cognitivo en dosis altas.

— Caidas en poblacion geriatrica (fracturas con diazepam)
— Accidentes de transito (> si se combinan con alcohol)

— Pneumoniay falla respiratoria (> con Midazolam)

— No usar en pacientes con alto nivel de impulsividad o
drogodependientes

o ©PfOL 2024 |
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o0 Mitos de las BZDs:

— Un patron de escalamiento de dosis y dependencia fisioldgica
es poco probable (evitar uso prolongado de dosis altas)

— Su desmonte esta al alcance de cualquier médico
— No interfieren con la psicoterapia

— Al controlar el sesgo protopatico, no se ha podido demostrar
su supuesta asociacion con mayor riesgo de demencia y por el
contrario, parecen ser protectoras

— Son eficaces coadyuvantes en pacientes con un episodio
depresivo mayor, reduciendo el riesgo de abandonos

- No se asocian a malformaciones congénitas

o © PfOL 2024 |
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