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1. INTRODUCCION






-Introduccion-

1.1. MARCO CONTEXTUAL.

Las personas mayores de 65 afios son, en los paises desarrollados, un grupo de
poblacion en aumento (Armijo y Sanchez, 2008; Blasco y col., 2005). En Espafia,
este colectivo supone actualmente el 17% de la poblacion tendiendo segin el
Instituto Nacional de Estadistica (INE), a aumentar de manera importante en los

proximos 30 afos.

Con la edad aumentan las patologias cronicas en el anciano y como
consecuencia, aumenta también el nimero de farmacos que utilizan para paliar esas

enfermedades.

De igual modo, con el paso de los afios, aparecen cambios bioldgicos que
pueden afectar tanto a la farmacodinamia como a la farmacocinética de los
medicamentos, € influir en su concentracion sérica y en la aparicion de efectos
adversos, asi como en las interacciones con otros farmacos. Estos cambios hay que
tenerlos en cuenta para prevenir los posibles problemas causados por la medicacion
(Sepulveda y col., 2002; Fick y col., 2003). Segtn los criterios de Beers, muchos de
estos farmacos se consideran como inadecuados para las personas mayores, y entre
ellos, se encuentran las benzodiazepinas (BZD) (LeSage, 1991; Goéngora y col.,

2004; Blasco y col., 2008; Martin y col., 2008).

Las BZD son, en la actualidad, un grupo de firmacos ampliamente prescrito
por los médicos en los paises desarrollados al ser sustancias muy bien aceptadas por
su rapidez de accion, percepcion de mejoria en el paciente, buena tolerancia y bajo
costo (Fernandez y col., 2002). Pero, alin siendo bastante seguras a dosis bajas, no
estan exentas de riesgos al poder provocar entre otros efectos secundarios, sedacion
excesiva, pérdida de memoria, deterioro cognitivo, alteraciones de coordinacion y
caidas con riesgo de fracturas. Ademas, su utilizacion indiscriminada ha producido
gran cantidad de usuarios crénicos, pues en uso continuado son susceptibles de

producir tolerancia y dependencia (Barberay col., 2007).
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Las BZD se metabolizan a nivel hepatico por la via oxidativa y la conjugativa.
La via oxidativa, suele dar metabolitos con actividad biologica y vida media
plasmatica habitualmente superior a la de los compuestos iniciales, y se ve reducida
por la edad, las enfermedades hepaticas o los inhibidores metabolicos entre otros. A
continuacion, los metabolitos activos se conjugan con el acido glucurdnico para su
inactivacion y excrecion. Esta via conjugativa cambia poco con la edad y no da lugar
a la formacion de metabolitos activos, de tal manera que las BZD que se metabolizan
solo por conjugacion, (lorazepam y oxazepam), pueden estar especialmente
indicadas en el paciente con hepatopatias o en el paciente anciano. La prescripcion
de BZD que se eliminan por metabolismo oxidativo, deberia reevaluarse y
modificarse por otras de metabolismo conjugativo, cuando se trate de pacientes

ancianos, para disminuir las reacciones adversas (Hurlé y col., 2008).

De igual modo, se considera como inapropiada la utilizacion de BZD por
periodos largos (Beers y col., 1992; Gallagher y col., 2008). La Agencia Espafiola
del Medicamento, (AGEMED), aconseja no tomar BZD de forma continuada mas de
un mes para patologia del insomnio, y mas de tres para la ansiedad, incluyendo el
tiempo de retirada gradual del medicamento. El exceso en el tiempo de uso suele
producir adiccién al medicamento, y hace dificil su retirada una vez instaurada esta

medicacion (Ashton, 2005; Vicens y Fiol , 2008; Tsunoda y col., 2010).

Diferentes estudios ponen en evidencia el mal uso que se hace de las BZD en la
poblacion general y en especial en las personas mayores (Fidalgo y col., 2001;
Gongora y col., 2004; Blasco y col., 2008; Calero y col., 2009b; Bejarano y col.,
2008).

Los resultados de diversos trabajos sobre el empleo de BZD en la Comunidad
Valenciana indican el mal uso que se estd haciendo de estos medicamentos,
especialmente por la poblacion anciana (Velert y col., 2006; Barbera y col., 2008),
llevando a considerar la realizacion desde la oficina de farmacia de un estudio
interdisciplinar, con la colaboracion de los médicos, para tratar de adecuar el uso de

las BZD en las personas mayores.
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La intervencion del farmacéutico comunitario en la atencion al anciano, parece
proporcionar beneficios como el aumento del cumplimiento terapéutico, la
disminucion de los problemas relacionados con los medicamentos y de los costes en

el cuidado de la salud (Etemad y Hay, 2003).

El farmacéutico comunitario puede contribuir desde la oficina de farmacia, con
la practica de la atencion farmacéutica, a mejorar el uso de este grupo de
medicamentos en la poblacion en general y en los pacientes ancianos en particular,
intentando lograr que se utilicen el tiempo estrictamente necesario y que tomen la
BZD mas adecuada para su edad segin su metabolismo, con el fin de evitar que

aparezcan efectos secundarios, especialmente caidas, tolerancia y dependencia.
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2.1. EL ENVEJECIMIENTO Y LOS ANCIANOS.

2.1.1. Situacion actual.

Los ancianos son, en la actualidad, un grupo de poblacion en aumento. Debido
a los avances terapéuticos en los paises desarrollados, la esperanza de vida ha
aumentado progresivamente en los Ultimos 50 afios y en consecuencia la poblacion

ha ido envejeciendo.

El envejecimiento es un proceso dindmico que se inicia en el momento del
nacimiento y se desarrolla a lo largo de la vida. La OMS considera la etapa de

“adulto mayor” a partir de los 65 afios (Calero y col., 2009 a).

Se entiende por envejecimiento de una poblacion el aumento entre la relacion
de personas mayores de 65 afios y el total de poblacion expresado en porcentaje
(Martin y col., 2008). En Espafia los mayores de 65 afos suponen actualmente el
17% de la poblacion (INE, 2010) y se espera en los proximos 30 afios un
envejecimiento importante de la misma. En el 2003 ya estimaban que las personas
mayores de 65 afios llegarian a ser mas del 20% de la poblacion en el afio 2030 en
los paises desarrollados y en la actualidad, proyecciones realizadas por el Instituto
Nacional de Estadistica (INE) en el 2010, esperan que para el 2049 alcancen en
Espafia el 32% duplicando las cifras actuales (Armijo y Sanchez, 2008; INE, 2010).
La esperanza de vida crecera para esas fechas en unos 6 afios (84,3 los hombres y

89,8 las mujeres).

Por otro lado, el consumo de farmacos ha aumentado en los paises
industrializados en las Ultimas dos décadas de manera importante, afectando
principalmente a la poblacion anciana. Més de la mitad del mercado mundial de
medicamentos estd destinado a los mayores de 65 afos, que con la edad van
presentando, con relacion a los adultos jovenes, una mayor prevalencia de
enfermedades. El 80% de la poblacion geriatrica sufre de enfermedades cronicas

(Linjakumpu y col., 2002). Este aumento de enfermedades cronicas justifica que
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utilicen gran nimero de farmacos con el fin de disminuir sus sintomas y la gran
mayoria de ellos lo hacen durante tiempo prolongado (LeSage, 1991; Blasco y col.,

2008).

Los ancianos son en la actualidad un grupo importante terapéuticamente
hablando, pues consumen entre el 25-50% de los farmacos prescritos y son
responsables del 70% del gasto farmacéutico (Fidalgo y col., 2001; Armijo y
Sanchez, 2008; Blasco y col., 2005; Martin y col., 2008).

Algunos estudios demuestran que hasta un 90% de los ancianos ingiere uno o
mas medicamentos (Valderrama y col., 1998), el 50% consume dos o méas y un 12%
cinco o mas (Rosas, 2007). La media de farmacos/persona/dia varia segun los
estudios desde 3,5 hasta 7, (Fidalgo y col., 2001; Diaz y col., 2003; Blasco y col.,
2008; Calero y col., 2009b).

Esta polifarmacia, definida como el uso diario de cuatro o mas farmacos, afecta
en nuestro pais a mas de un tercio de los ancianos y supone un mayor riesgo de
utilizaciéon de medicamentos inadecuados, de interacciones y de reacciones adversas

a medicamentos (Villalobos y col., 2005; De Alba y col., 2007).

Los farmacos mas utilizados en las personas mayores son los destinados al
aparato cardiovascular, (incluidos los hipotensores), los psicotropos y los
analgésicos. Las reacciones adversas mas frecuentes de estos medicamentos suelen
ser confusion, ataxia, caidas, hipotension postural, retencion urinaria y estrefiimiento

(Barbera y col. 2008).

2.1.2. Cambios farmacodinamicos y farmacocinéticos en el anciano.

En las personas mayores pueden aumentar los problemas relacionados con los
medicamentos porque ademas de la polimedicacion van apareciendo con la edad

modificaciones biologicas, morfologicas, bioquimicas y socioldgicas que se

desarrollan de manera distinta de unos individuos a otros e incluso entre los 6rganos
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de un mismo individuo. Esta variabilidad influye en la farmacoterapia por lo que
deberia de utilizarse una posologia adecuada a cada paciente. No es correcto utilizar
una posologia concreta para todos los pacientes ancianos, pues no se obtiene el mejor
efecto del medicamento ya que puede resultar insuficiente para unos y excesiva para
otros (De Paz y Guerra , 1994). Los cambios bioldgicos que aparecen pueden afectar
tanto a la farmacodinamia como a la farmacocinética de los medicamentos e influir
en la concentracion sérica y en la aparicion de efectos adversos asi como en las
interacciones con otros farmacos. Estos cambios hay que tenerlos en cuenta con el
fin de prevenir los posibles problemas causados por la medicacion (Sepulveda y col.,

2002; Fick y col., 2003).

Existen diversos estudios sobre modificaciones farmacodinamicas en el
anciano que demuestran que, con la edad, determinados receptores de los organos
sufren modificaciones que influyen en el inicio, el mantenimiento y la duracion de la
accion de los medicamentos. El sistema nervioso central (SNC) y el cardiovascular
son los mas afectados. Los cambios degenerativos que se producen en el cerebro y en
los neurotransmisores hacen que un gran numero de firmacos vea potenciada su
accion sobre el SNC, especialmente los psicotropicos. Se ha demostrado que se
produce un aumento en el balanceo corporal o en la inestabilidad poco después de la
administracion de medicamentos psicotropicos. Ademas, también se ha confirmado
que una menor cantidad de receptores beta-adrenérgicos y de sintesis de AMPc en
personas mayores, provoca una menor respuesta a farmacos estimuladores y
bloqueadores de estos receptores (Nolan y O’Malley, 1980). Posteriormente se
observé que la alteracion de los receptores daba lugar a un aumento de la
sensibilidad a medicamentos que actfian sobre el SNC como benzodiazepinas (BZD),
sedantes y analgésicos potentes (Cook y col., 1984). También se han estudiado las
alteraciones en la termorregulacion y estabilidad postural, que afectan a farmacos
con efectos sobre las mismas, como fenotiacinas, BZD, antidepresivos triciclicos,

etc. (Feely y Coakley, 1990).

En cuanto a la farmacocinética es importante sefialar que los cambios

fisiologicos que se producen en los pacientes de la tercera edad pueden afectar a la

11
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absorcion, distribucion, metabolismo y eliminacion de los medicamentos (Barberd y

col., 2008).

La absorcion enteral de determinados farmacos puede alterarse debido a que,
en el anciano, se produce un aumento del pH géstrico, un retraso del vaciado gastrico
y una disminucion de la motilidad y del flujo sanguineo intestinal asi como de la
superficie de absorcion. Ademds, en las personas mayores, por accion de
determinados medicamentos, hay una disminucion en la salivaciéon que implica
dificultad en la deglucion, y disminucion de la disolucion de medicamentos
administrados por via sublingual. También, los farmacos administrados por via
intramuscular ven modificada su absorcion en el paciente anciano debido a la
disminucion de la masa muscular y de flujo sanguineo que van apareciendo con la

edad (Arriola y col., 2009).

La distribucion también se ve afectada ya que una vez absorbido el
medicamento es distribuido a todo el organismo mediante la circulacion sanguinea.
Con el envejecimiento se producen cambios que afectan a la distribucion de los
farmacos como el aumento del tejido adiposo, disminucion de la masa
musculoesquelética, disminucion del agua corporal, modificacién de las proteinas

plasmaticas y disminucion del gasto cardiaco y del gasto sanguineo hepatico y renal.

Las variaciones en la absorcion suelen tener poca importancia mientras que las
alteraciones en la distribucion, especialmente de farmacos liposolubles como las
BZD, puede verse afectada y tener que disminuir las dosis para evitar que el farmaco
pueda llegar a acumularse lo que daria lugar a una acciéon mayor y mas prolongada

en el tiempo.

El metabolismo hepatico es muy complejo, tiene lugar principalmente a través
de dos fases: fase I (oxidacion, reduccion e hidrolisis) u oxidativa y fase II
(glucuronizacion, acetilacion y sulfatacion) o conjugativa. En las personas mayores
la masa y el flujo hepatico se encuentran reducidos con relacion al peso del paciente.

El metabolismo oxidativo que se realiza principalmente mediante la intervencion de
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los isoenzimas CYP3A4 y CYP2C asi como con otras reacciones de la fase I
disminuye en los ancianos, lo que hace que fairmacos que se metabolizan por esta via
tiendan a acumularse. Las reacciones de fase II, como la glucuronizacion, acetilacion
y sulfatacion, no se ven afectadas y los fArmacos que sélo utilicen esta via, no veran
aumentada su duracién de accion y seran considerados de eleccion en las personas
mayores. Esta reduccion del metabolismo hepatico que aparece con la edad, y que
varia segin el medicamento y segun el paciente, determina una mayor vida media de

los medicamentos en el organismo, por enlentecimiento de su metabolismo.

La vida media de los medicamentos va a depender también del consumo de
otras sustancias como el tabaco y el alcohol ya que afectan al metabolismo hepatico.
Con referencia al alcohol, si la ingesta es ocasional produce la inhibicion enzimatica
del citocromo P-450, disminuyendo el metabolismo del farmaco y potenciando su
efecto. Si la ingesta de alcohol es habitual produce induccion enzimatica del P-450,
aumentando el metabolismo. Por su parte el tabaco puede actuar también, como
inductor del metabolismo hepatico aumentando el aclaramiento de los farmacos.
(Cook y col., 1984; Pelta y Vivas, 1992; Stokley, 2004; Arriola y col., 2009; Consejo
General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos (CGCOF), 2010)

En cuanto a la eliminacion de farmacos, la via renal es la mas importante. Y es,
a este nivel donde se producen los efectos mas notables de la edad sobre la
farmacocinética de los medicamentos. La disminucion de la filtracion glomerular y
la funcion tubular renal, es el principal factor que modifica la semivida plasmatica de
un gran numero de farmacos y especialmente de aquellos que se eliminan

fundamentalmente por via renal y que presentan un estrecho margen terapéutico.

En este grupo de pacientes se deberia poner especial cuidado en la prescripcion
de medicamentos. Las recomendaciones publicadas para la prescripcion en pacientes
ancianos incluyen: evitar la polimedicacion, revisar regularmente el tratamiento,
suspender cualquier farmaco no indicado y prescribir los que el paciente precise,
usar dosis adecuadas para la edad y funcion renal, emplear regimenes sencillos y

sistemas de administracion adecuados, considerar los tratamientos no
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farmacologicos, limitar el nimero de profesionales que prescriben a un paciente y

evitar tratar el efecto adverso de un medicamento con otro (Garjon, 2009).

2.1.3. Prescripcion inapropiada de farmacos en el anciano.

Los medicamentos deben usarse de forma racional, se debe obtener el mejor
resultado terapéutico con el menor numero posible de medicamentos, la menor dosis,
durante un corto periodo de tiempo y a un coste razonable. Sin embargo, la
prescripcion inapropiada de farmacos ocurre a menudo. Existe la creencia erronea de
que todos los problemas de salud se solucionan siempre con medicamentos y de que
cada sintoma debe conducir a una intervencion farmacéutica dando lugar a un uso

excesivo de medicamentos (Alonso y col., 2006).

En las personas mayores, es complicado establecer una farmacoterapia
adecuada debido al uso de multiples farmacos, una mayor incidencia de
enfermedades cronicas, la dificultad para establecer un diagndstico adecuado de las
enfermedades por la menor sintomatologia que presentan y la mayor necesidad de
tratamientos rehabilitadores, cuidados psiquicos y sociales (Arriola y col., 2009).
Esto puede dar lugar a una prescripcion de farmacos que deberian ser evitados por
exponer a los pacientes a riesgos innecesarios como la aparicion de reacciones
adversas e interacciones con otros medicamentos, o sencillamente por ser ineficaces.
Asimismo, se pueden dar dosis, frecuencias o duraciones de tratamiento inadecuadas

en el anciano (Beers y col., 1991; Hanlon y col., 2002).

Diversos estudios confirman una inapropiada prescripcion de medicamentos en
los pacientes mayores. Los ancianos de mas edad y los que reciben un mayor ntimero
de farmacos de forma habitual son los que tienen mds riesgo de recibir un
medicamento inapropiado (Villalobos y col., 2005). La prescripcion inadecuada al

anciano esta relacionada con un aumento significativo de la morbilidad y mortalidad.

Una prescripcion se considera como injustificada o inapropiada si incluye

algun farmaco considerado de utilidad terapéutica baja (UTB) y/o un farmaco
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considerado potencialmente inadecuado en ancianos. En la tabla 1 se muestran
subgrupos terapéuticos considerados de UTB al no haber demostrado su utilidad
terapéutica en ensayos clinicos controlados. Se consideran farmacos no indicados
(tabla 2) aquellos que el paciente toma sin que exista patologia alguna que lo
justifique, y muchos de los farmacos que consumen los ancianos no tienen una
indicacion justificada (Villalobos y col., 2005). Por otro lado, un farmaco es
considerado como potencialmente inadecuado en ancianos cuando contiene un
principio activo que no se debe administrar a personas mayores o aun siendo
potencialmente adecuado, se prescribe a una dosis excesiva o durante un tiempo
superior al adecuado para ese grupo de pacientes en base a criterios explicitos (tabla

3) (Beers y col.,1991; Agudo y col.,1996; Fidalgo y col., 2001; Blasco y col., 2008).
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SUBGRUPOS TERAPEUTICOS CONSIDERADOS DE BAJA UTILIDAD
TERAPEUTICA (UTB)

Antivaricosos topicos

Andrégenos asociados con hormonas femeninas

Protectores capilares

Antisépticos y antiinfecciosourinarios asociados.

Otras vacunas asociadas

Corticoides sistémicos asociados con otros

AINEs topicos

Antibioticos asociados entre si

Otros preparados para el aparato locomotor

AINEs asociados con otros

Otros psicoanalépticos excluidos los preparados

antiobesidad

Miorrelajantes de accidon central asociados con

otros

Expectorantes, incluidos mucoliticos sin

antiinfecciosos

Hipnoticos y sedantes en asociacion

Otros preparados para el aparato respiratorio

Psicolépticos asociados con psicoanalépticos

Antiespasmodicos y anticolinérgicos

gastrointestinales asociados

Antiasmaticos asociados con otros

Alcaloides de la rawolfia con diuréticos

Antiinfecciosos con espectorantes o mucoliticos

Diuréticos asociados con otras sustancias

Corticoides con antiinfecciosos oftalmicos

Antihemorroidales locales sin corticoides

Corticoides con antiinfecciosos 6ticos

Antibioticos asociados con sulfamidas topicos

Corticoides con antibidticos y antimicoticos

Tabla 1. Subgrupos terapéuticos considerados de baja utilidad terapéutica (UTB) (INSALUD 1994).

FARMACOS CONSIDERADOS COMO NO INDICADOS EN ANCIANOS

¢ Lautilizacion de farmacos como placebos en pacientes con sintomas inespecificos

¢ Otorgar a un medicamento indicaciones que no posee como la utilizacion de

ansioliticos mantenidos en hipertension arterial.

¢ Mantener de forma indefinida un tratamiento una vez finalizado el tiempo estimado para un

tratamiento correcto.

* Elefecto cascada, cuando un farmaco produce un efecto secundario que a su vez es tratado con

otro farmaco y este a su vez es tratado con un tercero.

Tabla 2. Farmacos considerados como no indicados en ancianos (Blasco y col., 2008).
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A) Féarmacos cuyo contenido se debe evitar

Hipnéticos-sedantes

Benzodiacepinas de accion larga: clordiazepoxido, diazepam, flurazepam
Meprobamato

Barbittricos de accion corta: pentobarbital, secobarbital
Antidepresivos

Amitriptilina

Asociaciones antidepresivos-antipsicoticos
Antihipertensivos

Metildopa, propranolol, reserpina
Analgésicos

Dextroproproxifeno

Pentazocina

AINEs

Indometacina

Fenilbutazona

Antidiabéticos orales

Clorpropamida

Tratamientos demencia

Isoxsuprina

Antiagregantes plaquetarios

Dipiridamol

Relajantes muscularesantiespasmodicos
Ciclobenzaprina, metocarbamol, Carisoprodol

B) Farmacos cuyo uso se debe evitar a determinadas dosis

Hipnéticos-sedantes

Oxazepam (evitar dosis inicas >30 mg)
Triazolam (evitar dosis unicas >0,25 mg)
Antipsicoticos

Haloperidol (evitar dosis >3 mg/d)
Tioridazina (evitar dosis >30 mg/d)
Antihipertensivos

Hidroclorotiazida (evitar dosis >50 mg/d)
Hierro (evitar dosis >325 mg/d)

C) Farmacos cuyo uso no debe superar determinado periodo de
tiempo

Anti-H2
Cimetidina (evitar dosis >900 mg/d y tratamiento >12 semanas)
Ranitidina (evitar dosis >300 mg/d y tratamiento >12 semanas)

Tabla 3. Farmacos considerados como potencialmente inadecuados en ancianos (Beers y col. 1992)

Los criterios para establecer la calidad de la prescripcion y del uso de
medicamentos en ancianos mas ampliamente utilizados hasta el momento son los
criterios de Beers. En 1991, Beers y colaboradores desarrollaron los Criterios
Explicitos de Medicacion Inadecuada en el adulto mayor residente en asilos, que

luego fueron actualizados y ampliados, para ancianos residentes en asilos y en la
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comunidad, mediante consenso de expertos y conceptos de medicina basada en la
evidencia (Beers, 1997). Incluyen farmacos que nunca deberian ser utilizados en
ancianos y otros cuyas dosis, frecuencia de administracion o duracion no deberian de
exceder ciertos limites. Algunos de estos farmacos son considerados como

inadecuados debido a que existen alternativas mas seguras (Oscanoa, 2005).

Los criterios de Beers fueron actualizados por Fick y col. en el afio 2003. Estos
ultimos criterios han tenido en cuenta los nuevos medicamentos que fueron
apareciendo en el mercado farmacéutico e incluyen una lista de medicamentos a
evitar siempre en los adultos mayores (tabla 4) y otra a evitar en caso de padecer

determinadas enfermedades (tabla 5) (Fick y col., 2003).

Posteriormente en los criterios STOPP/STARD consensuados y validados en
2008 por un grupo de expertos, aparecen farmacos inapropiados para los ancianos
entre los que figuran las BZD de vida media larga utilizadas durante periodos
superiores a un mes (clordiazepoxido, flurazepam, nitrazepam, clorazepato) y BZD
con metabolitos activos de vida media larga (diazepam). Estas BZD presentan riesgo
de sedacion prolongada, confusion, problemas de equilibrio y caidas (Gallagher y

col., 2008).
La aplicacion de los criterios de consenso durante la prescripcion ayuda al

clinico en la toma de decisiones y sirve de herramienta para minimizar los problemas

asociados al uso de medicamentos (Martin y col., 2008).
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MEDICACION POTENCIALMENTE NO ADECUADA EN ANCIANOS

(independiente de la clinica)

* BZD de accion corta a dosis altas: lorazepam 3 mg, oxazepam 60 mg,
alprazolam 2 mg. (dosis inferiores son igualmente efectivas y seguras).

* BZD de accién prolongada: clordiazepoxido, diazepam, halazepam. (Su vida
media esta incrementada en ancianos: producen sedacion prolongada que

aumenta el riesgo de caidas y fracturas).

Tabla 4. Medicacion potencialmente no adecuada en ancianos (independiente de la clinica).

MEDICACION POTENCIALMENTE NO ADECUADA EN ANCIANOS

(considerando la clinica)

* BZD de accion larga no usar en depresion. Puede exacerbar la depresion

* BZD de accién larga no usar en EPOC. Puede inducir, exacerbar o causar
depresion respiratoria.

* BZD de accién intermedia o prolongada no usar en sincopes y caidas. Pueden
producir ataxia, dafio en la funcidon psicomotora, sincopes y caidas

Tabla 5. Medicacion potencialmente no adecuada en ancianos (considerando la clinica).

Segun los criterios de Beers para catalogar una prescripciéon como inapropiada,
las BZD y similares no deberian utilizarse por periodos largos, y si se tienen que
utilizar que se usen las BZD de accion corta y durante un corto espacio de tiempo
(Beers y cols, 1991; Beers, 1997). Diversos estudios confirman el consumo de BZD
como inadecuado por utilizar las de accion larga o bien, por utilizar las de accion
corta durante mas de cuatro semanas (Fidalgo y col., 2001; Goéngora y col., 2004;
Blasco y col.,, 2008). De igual modo las BZD se pueden considerar como
medicamentos inapropiados cuando se utilizan de forma cronica habiendo otras
opciones terapéuticas no farmacologicas, igualmente eficaces y con menos toxicidad

(Smith y col., 2002).
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En nuestra comunidad, entre el 14-25% de los ancianos reciben fiarmacos
potencialmente inadecuados, destacando las BZD de vida media larga, el

dipiridamol, la amitriptilina y clorpropamida (Bajo, 2007; Barbera y col., 2007).

No obstante, estos criterios no deben tomarse como una lista negra de farmacos
para los ancianos, pues toda prescripcion depende del buen criterio médico para
elegir el medicamento que mas convenga a sus pacientes, valorando de forma

particular en cada caso concreto el cociente riesgo / beneficio de dicha prescripcion.

2.1.4. Problemas de ineficacia y seguridad en el anciano.

En este grupo de poblacion con consumo elevado de farmacos son frecuentes
los problemas terapéuticos por ineficacia y seguridad. Un farmaco es considerado
ineficaz cuando no produce el efecto deseado por el médico que lo prescribio o por el
farmacéutico que lo indico. El problema de la ineficacia es debido, principalmente, al
incumplimiento por la dificultad que tiene el paciente de comprender y recordar las
instrucciones relativas al tratamiento, situacion especialmente complicada por el
hecho de tomar muchos medicamentos. En ocasiones los envases no son faciles de
abrir, el anciano puede tener dificultad para tragar el medicamento o para diferenciar

el tamafo y color de los envases.

El objetivo de la prescripcion debe basarse en disminuir la polimedicacion,

mejorar la adherencia al tratamiento y aumentar la seguridad (Martin y col., 2008).

Para mejorar el cumplimiento se obtienen mejores resultados con la
combinacion de diferentes estrategias como la educacion sanitaria individual y en
grupo sobre conocimientos de la enfermedad, la informacion en la visita médica o al
alta hospitalaria sobre el tratamiento ofreciendo consejos escritos sobre el
cumplimiento, realizar tarjetas calendario o utilizar organizadores para el manejo de
la medicacion, mejorar la interaccion entre el cuidador y el paciente, y realizar el
seguimiento con llamadas domiciliarias recordatorias. También habrd que intervenir

sobre las barreras que dificultan el cumplimiento (problemas de vision, falta de
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destreza, deterioro cognitivo, dificultad para tragar, ...) (Marquez y col., 2001; Palop

y Martinez , 2004).

En estos pacientes con dificultad para el cumplimiento debido a Ila
polimedicacion, la edad avanzada, una autonomia reducida o unas pautas de
tratamiento en dosis irregulares se pueden utilizar los organizadores desechables en
forma de blister semanal, llamados SPD (Sistemas Personalizados de Dosificacion).
Estos se preparan en las oficinas de farmacia siguiendo la prescripcion médica de la
dosificacion, posologia e identificacion de cada una de las tomas. La introduccion en
las farmacias espafiolas de SPD ha servido para mejorar el cumplimiento de la

terapia farmacologica.

Por otra parte, se considera que un farmaco no es seguro, cuando produce en el
organismo una reaccion adversa al medicamento (RAM), que es una respuesta
nociva y no provocada que ocurre a las dosis normalmente utilizadas por el paciente,
o es consecuencia de un error en la prescripcion, dispensacion, administracion o
monitorizaciéon (Blasco y col.,, 2005). El problema de la seguridad surge
principalmente por el alto grado de polimedicacion que caracteriza a los pacientes
ancianos y porque no todos los farmacos estdn indicados para sus patologias
estimandose que el 97% de los ancianos que viven en residencias y mas del 60% de
los que viven en sus domicilios consumen un farmaco no justificado (Fidalgo y col.,
2001). En algunos casos, se dan situaciones de duplicidad de ciertos tratamientos al
utilizar medicamentos prescritos por distintos médicos, con el riesgo de que surjan
interacciones, efectos adversos y problemas yatrogénicos secundarios (Polow y
col.,1994). La diferente apariencia de los medicamentos genéricos de un mismo
principio activo, y los cambios de marcas por el médico o desde las oficinas de
farmacia, anadido a los posibles deterioros cognitivos de los ancianos, es otra fuente
de errores de la medicacion, que podria subsanarse con una adecuada comunicacion
entre los profesionales sanitarios. La incidencia de caidas y de otros efectos adversos,
aumenta sensiblemente con mas de cuatro medicamentos, y la adherencia al

tratamiento es inversamente proporcional al nimero de los mismos (Calero y col.,
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2009a), llegando a suponer las reacciones adversas entre el 10% y el 28 % de los

ingresos hospitalarios en los ancianos (Chutka y col., 2004; Oscanoa, 2005).

2.2. EL INSOMNIO

2.2.1. Definicion de insomnio.

No existe una definicion clinica estandar del insomnio utilizada por médicos de

atencion primaria, especialistas en psiquiatria o especialistas del suefio.

Encontramos clasificaciones que tienen en cuenta el tiempo de duracion del
insomnio como la utilizada por la International Classification of Diseases (ICD)
(Clasificacion Internacional de Enfermedades), publicada por la Organizacion
Mundial de la Salud (WHO 1992), en su décima revision (CIE-10), o la definicion
utilizada en el Manual Diagndstico y Estadistico de los Trastornos Mentales DSM-
IV-TR (cuarta edicion, texto revisado) (American Psychiatric Association, 2000)
(APA, 2000), que define el insomnio primario como la dificultad para iniciar o
mantener el suefio, o bien, como la sensacién de no haber tenido un suefio reparador
durante al menos 1 mes, que provoca un malestar clinicamente significativo o un
deterioro laboral, social o de otras areas de la actividad del individuo (Hirst y Sloan,

2005; Sarrais y Manglano, 2007).

Otras definiciones no se basan tanto en el tiempo de duracion del insomnio,
como en la sensacion subjetiva de insatisfaccion con la cantidad, y/o la calidad del
suefio, pues las necesidades normales de suefio varian enormemente de un individuo
a otro. Asi, personas que con pocas horas de suefio se levantan por la mafiana
descansadas y sin malestar ni deterioro funcional asociados, pudiendo desempenar
sus actividades diarias con normalidad, no pueden ser diagnosticadas de insomnio.
En cambio, personas que duermen 8 horas pero su suefio no es suficientemente
reparador y ello le produce molestias durante el dia, si debe considerarse que

padecen insomnio.
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Expertos reunidos con el fin de alcanzar un "consenso" respecto a la definicion
del insomnio, concluyeron que el insomnio es una percepcion subjetiva de
insatisfaccion con la cantidad y/o calidad del suefio, incluyendo dificultad para
iniciar o mantener el mismo o despertar temprano con incapacidad para conciliar el
sueflo otra vez. Se asocia con las quejas de no tener un suefo reparador y la
disfuncion del estado de alerta durante el dia, la energia, la funcion cognitiva, la
conducta o estado emocional, con una disminucion en la calidad de vida (Estivill y

col., 2003).

El insomnio se considera transitorio si dura menos de tres dias, de corta
duracion entre una y tres semanas y cronico si dura mas de tres semanas, meses 0O

incluso afios (Moreno y Garcia, 2005).

El insomnio afecta al 30-50 % de la poblacién que vive en paises desarrollados
(Nowell y col., 1997; Roth, 2001; Leger y Poursain, 2005; Lydiard y col., 2006),
puede presentarse en cualquier persona, aunque se observa mas frecuentemente en
mujeres, ancianos y personas solas (separados, divorciados o viudos). Se estima que
de un 10% a un 15% de la poblacion adulta padece insomnio crénico (Sarrais y

Manglano, 2007).

En atencion primaria, mas del 50% de los pacientes se quejan de insomnio si se
les pregunta por el suefio, pero s6lo el 30% lo mencionan a su médico de cabecera
por iniciativa propia, y Uinicamente el 5% acude al médico con el objeto principal de

recibir tratamiento para este problema (Smith y col., 2002).

El insomnio crénico es un motivo de consulta frecuente en las personas
mayores (Kamel y Gammack, 2006). Diversos estudios muestran que entre el 10% y
el 30% presentan trastornos del suefio y que aumentan un 5% para los que tienen
enfermedades cronicas asociadas (Pando-Moreno y col., 2001; Herrera y Montero,

2005; Calero y col., 2009a).
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2.2.2. Causas de insomnio.

En pacientes de edad avanzada son muy comunes los trastornos del suefio.
Muchos de ellos no son secundarios a la edad en si, sino a las patologias cronicas que
cursan con dolor, los problemas psiquiatricos, la demencia, las alteraciones del ritmo
circadiano (que estan relacionados con la fisiologia del suefio) y los trastornos

especificos del suefio.

Las causas del insomnio (tabla 6) pueden ser de indole muy diversa. El
conocimiento de la etiologia del insomnio es necesario para tratarlo adecuadamente
pues, en la mayor parte de los casos, se trata de una manifestacion secundaria a otra
afeccion que padece el paciente, y s6lo en un pequefio porcentaje es el resultado de

un trastorno primario del suefio (Rosas, 2007).

Ademas de las condiciones fisiopatologicas, también existen varios farmacos
de uso comuin en los ancianos que pueden causar insomnio como son: los
antihipertensivos (p-bloqueantes), anticolinérgicos (bromuro de ipratropio),
hormonas (preparados tiroideos, cortisona, progesterona), simpaticomiméticos
(broncodilatadores, xantinas, descongestivos), antineopldsicos y otros farmacos

como interferdn alfa, fenitoina, levodopa y cafeina (Rosas, 2007).
Por lo tanto, es esencial para los médicos de atencion primaria conocer la

medicacion que consume el paciente y la fisiologia del suefio para diagnosticar y

recomendar el tratamiento adecuado (Echavarri y Erro, 2007).
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INSOMNIO PRIMARIO INSOMNIO SECUNDARIO
* Apnea del suefio. * Enfermedades cronicas: alergia,
* Sindrome de piernas inquietas. EPOC, parkinson, artritis...
* Sindrome de movimiento * Problemas psiquiatricos: ansiedad,
periddico de las  piernas: depresion...
movimientos bruscos nocturnos. e Consumo de excitantes: café, té....
* Estrés cronico. * Situacion de estrés.
* Trastornos del ritmo circadiano * Factores ambientales inadecuados.
(turnos de trabajo nocturno). * Acontecimientos vitales.

* Ruptura corta del ritmo

circadiano.

Tabla 6. Causas del Insomnio seglin sea insomnio primario o secundario.

2.2.3. Fisiologia del sueiio.
El suefio es un proceso activo complejo que se caracteriza por no presentar una
estructura homogénea sino por desarrollarse en dos fases distintas perfectamente

diferenciables con el electroencefalograma que se describen a continuacion:

Fase REM (rapid eye movement).

Es un suefio rapido también llamado paraddjico. Se caracteriza por una
actividad neuronal muy elevada semejante al estado de vigilia, hipotonia muscular y

movimientos rapidos de los 0jos. En esta fase se producen los suefios.

Fase NO REM

Es el suefio lento. Se caracteriza por un retraso progresivo de la actividad
neuronal pero persiste el tono muscular y no presenta movimientos rapidos de los
ojos. Es un suefo reparador y sin pesadillas. Esta fase comprende los cuatro estadios

siguientes:
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* Estadio 1. Fase de adormecimiento. Etapa de transicion entre el suefio y la
vigilia. Estado de somnolencia que dura unos minutos (5% del tiempo total del
suefio).

* Estadio 2. Sueio lento ligero. Disminuyen tanto el ritmo cardiaco como el
respiratorio. En el cerebro alternan periodos de calma y actividad. Es mas dificil
despertarse que en la fase 1 (50% del tiempo total de suefio).

* Estadio 3. Es un estado de transicion hacia el suefio profundo. Tiene una
duracion de 2—3 min. aproximadamente.

 Estadio 4. Es un estado de suefo lento y profundo, las ondas cerebrales en
esta fase son amplias y lentas, asi como el ritmo respiratorio. Cuesta mucho
despertarse. Dura aproximadamente unos 20 min. No suelen producirse suefios (20%

del tiempo total de suefio).

Los estadios 3 y 4 estan relacionados con la recuperacion de la fatiga diurna, la
restauracion de la energia fisica y con procesos de memoria y aprendizaje. Cualquier
alteracion en este tipo de suefio genera trastornos en dichas funciones (Frieder,

2007).

Durante el suefio tienen lugar varios ciclos (4-6 por noche) en los que se
alternan fases REM y NO REM. Se estima que el suefio REM o suefio paradojico
ocupa el 25% del total del suefio (Lozano, 2003; Herrera y Montero, 2005; Rosas,
2007).

2.2.4. Alteraciones del sueiio en el anciano.

El insomnio también se relaciona con la edad. En la infancia el insomnio es el
trastorno de sueflo mas frecuente y puede afectar desde lactantes hasta nifios de 5-6
afos. Normalmente en estos afios, la causa es una deficiente adquisicion del habito
del suefio. Los recién nacidos duermen aproximadamente 18 horas, la mayoria de los
adultos jovenes duermen 5-9 h, aunque lo mas frecuente es unas 7-8 h y los ancianos

duermen alrededor de 6,5 horas. La duraciéon del suefio disminuye con el
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envejecimiento, y conlleva una alteracion de los ciclos del mismo (Rosas, 2007;

Sarrais y Manglano, 2007).

Estudios polisomnograficos en personas mayores demuestran un aumento de la
frecuencia de duracion de los periodos de vigilia. Disminuye la fase REM. En la fase
NO REM el suefio se vuelve menos reparador, ya que se acortan los estadios 3y 4y
se alargan los restantes. Estos cambios pueden no provocar una alteracion en la
actividad diaria del anciano pero, se pueden relacionar con quejas que refiere el
paciente como: reduccion del tiempo total del suefio, suefio insuficiente, menos
eficiencia del mismo, dificultad para conciliar o mantener el suefio sin
interrupciones, pues se incrementan los despertares nocturnos, suefio ligero y
disminuye también la capacidad para mantener la vigilia, es decir, cuesta mas
permanecer despiertos y tiene una sensacion subjetiva de que afecta a sus actividades

diarias (Estivill, 1991; De Jaime y col., 2005).

El anciano debe ser informado de que su suefio serd distinto pero no peor
conforme avance su edad. El suefio sera mas fraccionado y la necesidad de horas de
descanso puede ir disminuyendo (Estivil, 1991). Debido al proceso del
envejecimiento se va adelantando el ritmo circadiano que controla los ciclos suefio-
vigilia, por lo que las personas mayores tienden a acostarse pronto y despertarse mas
temprano encontrando muchas dificultades para volver a dormir. Un adulto duerme,
normalmente, todas las horas que estd en la cama, mientras que el anciano pasa

muchas horas de vela en ésta.

Al valorar el insomnio en el anciano hay que asegurarse que no estd
sobreestimando sus necesidades de suefio ya que si se acuestan demasiado pronto,
hasta que se levante pasara muchas horas despierto en la cama a pesar de haber
dormido lo suficiente. Ademas las siestas diurnas disminuyen la necesidad de suefio
nocturno, aunque los ancianos a menudo las necesitan para compensar la

fragmentacion de éste.
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Es importante considerar, ademas de los trastornos patologicos y los tipicos del
envejecimiento neuronal, los cambios en los hdbitos sociales asi como la vivencia
subjetiva que el anciano percibe del problema. La transformacion de los habitos
sociales del adulto mayor, ocasionada por la jubilacién y una responsabilidad laboral

y social reducida incide directamente en la higiene del suefio (Lozano, 2003).

2.2.5. Tratamiento del insomnio.

El insomnio debe tratarse lo antes posible para evitar que se convierta en
persistente y puedan desarrollarse complicaciones. Por ello, hay que abordarlo
adecuadamente para conseguir tratarlo con las estrategias terapéuticas mas

convenientes para su edad y durante el tiempo estrictamente necesario.

Los pacientes deben ser educados en cuanto a la higiene del suefio y otros
comportamientos que pueden mejorar el suefio. Los medicamentos pueden usarse
pero deben ser elegidos cuidadosamente y vigilar para no aumentar la morbilidad en
las personas mayores. La mayoria de los trastornos del suefio son tratables y con un
adecuado diagnostico y tratamiento se puede proporcionar a los pacientes no solo
que duerman lo suficiente sino disminuir la somnolencia diurna y mejorar el

rendimiento (Subramanian y Surani, 2007).

El primer paso para tratar el insomnio seria el cumplimiento de unas reglas
basicas de la higiene del suefio que incluirian: no dormir durante el dia y reducir la
siesta a 30 minutos al principio de la tarde, no ir a la cama hasta que no se tenga
suefio, evitar leer, comer o ver la television en el dormitorio, si el paciente no
concilia el suefio en 20-30 minutos levantarse y cambiar de habitacion, evitar
comidas copiosas y no acostarse hasta pasadas 2 horas de la cena, mantener un alivio
adecuado del dolor durante la noche, considerar las condiciones ambientales, reducir
la luz, los ruidos y las temperaturas extremas y evitar el consumo de alcohol, café y
tabaco a altas horas de la noche (Lozano, 2003). Otros abordajes no farmacolédgicos
incluyen técnicas cognitivo-conductuales, entrenamiento para la relajacion muscular,

la hipnosis, la meditacion y la psicoterapia.
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Asimismo, también se utilizan para el insomnio diversos tratamientos
farmacoldgicos como las benzodiazepinas, los hipndticos no benzodiazepinicos, los
antidepresivos y los antihistaminicos, siendo actualmente el tratamiento con
benzodiazepinas el mas utilizado. En el tratamiento por quejas de insomnio, todas las
BZD han demostrado ser igualmente eficaces pues se utilizan para acelerar el
comienzo del suefio, reducir los despertares nocturnos y aumentar el tiempo total de
suefio mejorando la calidad del mismo. Sin embargo, se desarrolla rapidamente
tolerancia y en unas pocas semanas reaparecen los patrones del suefio previos al

tratamiento (Martindale, 2008; Frieder, 2007).

Las diferencias en las BZD radican en sus caracteristicas farmacocinéticas, que
son las variables que determinardn cudl serd mdas util para el tratamiento del

insomnio.

En los pacientes con insomnio de conciliacion, son utiles las BZD de vida
media corta, y en el suefio interrumpido o el despertar precoz, se aconseja las de vida

media intermedia o prolongada.

Los efectos sobre el suefio de las BZD son: disminucion en la latencia al inicio
del suefio, acortamiento del suefio REM, aumento de la frecuencia de ciclos de suefio
REM, acortamiento de la latencia al suefio NO REM, incremento de la etapa 2 y
disminucion de las etapas 1, 3 y 4. Obteniendo como resultado un incremento del
tiempo total de suefo, disminucion del nimero de despertares nocturnos y mejora de
la calidad del suefio aunque alteren su estructura. Cuando se suspenden las BZD
puede aparecer un suefio REM de rebote, con pesadillas y suefios vividos (Cuellar,

1996; Frieder, 2007).

Las BZD se consideran ttiles en el insomnio para el uso ocasional a corto
plazo, pero no recomiendan su uso durante mas de cuatro semanas debido a los
problemas potenciales asociados a su uso. No existe un consenso sobre su utilidad a
largo plazo en pacientes con enfermedad incurable que pueden requerir hipnoticos

durante muchas semanas (Hirst y Sloan, 2005).
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Segun el Committee on Safety of Medicines (CSM) del Reino Unido y debido
al peligro de dependencia a las BZD, solo deben utilizarse en caso de insomnio
grave, incapacitante o que somete al individuo a una alteracién extrema. Debera
usarse la dosis minima que permita controlar el insomnio y no deberd administrarse
mas de 4 semanas seguidas incluido el tiempo de retirada gradual del medicamento

(AGEMED, 2000; Martindale, 2008).

Aunque son farmacos bastante seguros, el uso de BZD a largo plazo tiene

efectos negativos sobre la salud (Van Hulten y col., 2000; Barberd y col., 2007).

En la década de los ochenta aparecieron los hipnoticos no benzodiazepinicos
que comprenden las imidazopiridinas (zolpidem) y las ciclopirrolonas (zopiclona);
son agonistas selectivos del complejo receptor GABA-A, lo que les confiere accion
hipnética, sin acciones ansioliticas, miorrelajantes ni anticonvulsivas. Respetan la
arquitectura del suefio fisiologico en las personas sanas. Puede aparecer entre otras
reacciones adversas amnesia anterograda, resaca matutina, desorientacion, pesadillas,
insomnio de rebote y sintomatologia de retirada (Hurlé y col., 2008; Gongora, 2004;

CGCOF, 2010).

En el tratamiento del insomnio, es habitual la prescripcion de antidepresivos
sedantes en dosis bajas, como trazodona, mirtazapina, mianserina o algunos
triciclicos (amitriptilina, doxepina). Suelen ser mas efectivos como hipnoticos
cuando se prescriben a individuos deprimidos. Hay que tener en cuenta sus efectos
adversos como los anticolinérgicos y cardiovasculares en los triciclicos y la
disfuncion sexual en los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
(ISRS). La relacién dosis-efectividad es peor en los triciclicos que en las

benzodiazepinas.

Para el insomnio leve y transitorio se dispone de medicamentos de indicacion
farmacéutica, especialidades farmacéuticas publicitarias (EFP) como los
antihistaminicos (doxilamina y difenhidramina), que no precisan receta médica y que

el farmacéutico puede aconsejar desde el mostrador para su utilizacion puntual o
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durante un corto periodo de tiempo. Son farmacos bien tolerados y relativamente
seguros cuyas reacciones adversas, si aparecen, son leves y transitorias. Respetan la
estructura del suefio, no provocan insomnio de rebote ni sindrome de retirada a dosis

terapéuticas.

De igual modo, desde la oficina de farmacia, se pueden aconsejar plantas
medicinales como la valeriana, lupulo, pasiflora, pavolina y otras como la melisa,
tila, azahar o la menta que presentan ligeros efectos hipnoticos con escasos efectos

secundarios (Moreno y Garcia, 2005).

Los agentes farmacologicos suelen ser mas eficaces para aliviar el insomnio
transitorio, no existiendo evidencia de su eficacia a largo plazo, mientras que las

intervenciones conductuales producen efectos mas sostenidos.

2.3. ANSIEDAD.

2.3.1. Definicion de ansiedad.

La ansiedad es una sensacion de malestar o inquietud que aparece cuando se
percibe una amenaza. La activacion de los sistemas neurobioldgicos causan estos
sentimientos aprensivos, asi como un conjunto de sintomas fisicos como taquicardia,
sudor en las palmas de las manos, temblores, falta de respiracion y agitacion entre
otros. La ansiedad puede ser una emocion normal o un trastorno psiquiatrico,
dependiendo de su intensidad y de su repercusion sobre la actividad de la persona.
Cierto grado de ansiedad es normal y estd presente en la vida cotidiana. Es la
reaccion del organismo ante una amenaza y permite estar alerta y mejorar el
rendimiento. Constituye uno de los impulsos vitales que motiva al individuo a
realizar sus funciones y a enfrentarse con situaciones nuevas. Sin embargo, cuando la
ansiedad rebasa cierto margen, lleva a una evidente sensacion de malestar y
detrimento del rendimiento, que traen aparejados otros sintomas, tales como

aprension y temor, ademas de sintomas somaticos de hiperestimulacion simpética
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que pueden perjudicar el funcionamiento normal, dando lugar a los trastornos de

ansiedad (Hurlé, 2008; Moch, 2009).

Los trastornos de ansiedad se pueden clasificar segun el Manual Diagndstico y
Estadistico de los Trastornos Mentales de la Asociacion Psiquiatrica Americana
(APA-2000) (DSM-IV-TR) en: trastornos de angustia sin agorafobia, trastornos de
angustia con agorafobia, agorafobia sin historia de trastorno por angustia, fobia
especifica, fobia social, trastorno obsesivo-compulsivo, trastorno por estrés
postraumatico, trastorno por estrés agudo, trastorno de ansiedad generalizada,
trastornos de ansiedad debidos a enfermedad médica, trastorno de ansiedad inducido

por sustancias y trastorno de ansiedad no especificado.

La ansiedad generalizada es el trastorno mas frecuente en atencioén primaria. Su
prevalencia se sitiia en torno al 5 % de la poblacion general, es mas frecuente dentro
del sexo femenino (2:1) y suele aparecer en la edad adulta. Su curso no suele ser
regular, en general tiende a ser fluctuante y cronico, con fases de mejoria y
empeoramiento que generalmente se relacionan con situaciones de estrés ambiental
(Castro y c0l.,2004). En la poblacion anciana la ansiedad generalizada representa un

3,6% (Franco-Fernandez y Antequera-Jurado, 2009).

2.3.2. Criterios de Ansiedad Generalizada.

Los trastornos de ansiedad se diagnostican con menos frecuencia en los
ancianos que en los adultos jovenes pues suelen pasar desapercibidos o
incorrectamente diagnosticados. La ansiedad influye negativamente en la vida del
anciano y de su entorno por lo que debe ser tratada convenientemente. Un
tratamiento correcto mejora la calidad de vida, la funcionalidad y el bienestar de los

pacientes (Franco-Fernandez y Antequera-Jurado, 2009).
Podemos considerar como criterios para la ansiedad los siguientes:

1. Ansiedad y preocupacion excesivas sobre una gran cantidad de

acontecimientos o actividades, que se prolongan mas de 6 meses.
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Al individuo le resulta dificil controlar este estado de constante
preocupacion.

La ansiedad y preocupacion se asocian al menos a tres de los seis
sintomas siguientes, algunos de los cuales han persistido mas de 6
meses: inquietud o impaciencia, fatigabilidad facil, dificultad para
concentrarse o tener la mente en blanco, irritabilidad, tension
muscular y alteraciones del suefio.

El centro de la ansiedad y de la preocupacion no se limita a los
sintomas de un solo trastorno.

La ansiedad, la preocupacion o los sintomas fisicos provocan malestar
clinicamente significativo o deterioro social, laboral o de otras areas
importantes de la actividad del individuo.

Estas alteraciones no se deben a los efectos fisioldgicos directos de
una sustancia (p. ej., drogas, farmacos) o a una enfermedad médica (p.
ej., hipertiroidismo) y no aparecen exclusivamente en el transcurso de
un trastorno del estado de &nimo, un trastorno psicotico o un trastorno

generalizado del desarrollo (Capafons, 2001).

2.3.3. Causas de ansiedad.

Entre las causas que pueden agravar o desencadenar la ansiedad destacan:

Enfermedades como las endocrinas, metabdlicas y neurologicas,
trastornos psiquiatricos, cardiovasculares, del aparato digestivo o
respiratorio y ciertas infecciones como el VIH o el lupus eritematoso
sistémico.

Medicamentos como: antidepresivos (ISRS), anticonvulsivantes
(carbamacepina, etosuximida), antimicrobianos (cefalosporinas,
ofloxacino, aciclovir, isoniazida), broncodilatadores (teofilinas, (2
agonistas)  intoxicacion  digitdlica, estrogenos, insulina en

hipoglucemias, AINES (indometacina), antihistaminicos, antagonistas
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del canal del calcio (felodipina), dopamina, inotropicos (adrenalina,
noradrenalina), levodopa, corticosteroides, tiroxina, etc.

* Drogas como: cafeina, anfetaminas, cocaina, alcohol, etc.

2.3.4. Tratamiento de la ansiedad generalizada.

En el tratamiento de la ansiedad generalizada disponemos de farmacos
ansioliticos (antidepresivos, benzodiacepinas y pregabalina) y de la psicoterapia.
Esta tltima debe ser contemplada como una estrategia eficaz especialmente la terapia
cognitivo-conductual (TCC) aunque también pueden utilizarse técnicas de relajacion

y terapias de acompafiamiento y de apoyo (Capafons, 2001; Moch , 2009).

Las psicoterapias son preferibles a los tratamientos farmacoldgicos, pero no
suelen administrarse por los escasos recursos asistenciales disponibles y por la
escasez de programas disefiados y ajustados a los ancianos. Puede que mantengan
mejor su eficacia que los tratamientos farmacoldgicos, pero existen pocas
comparaciones a largo plazo. Las recaidas pueden ser menos frecuentes tras
interrumpir la terapia cognitivo-conductual que tras interrumpir los fdrmacos. La
mejora inicial alcanzada con la TCC puede mantenerse durante 2 afios,
especialmente si el tratamiento es conducido por un psicoterapeuta experimentado.
Las terapias cognitivas son mds eficaces que otros métodos genéricos como la

relajacion o la psicoterapia no directiva (Gale y Davison, 2007).

Aunque la combinacion de tratamiento psicoterapéutico y psicofarmacoldgico
parece apropiado en la ansiedad generalizada, la evidencia de los beneficios
adicionales de esta combinacion es escasa. Esto puede deberse a la eleccion del tipo
de tratamiento por parte del paciente, que se decanta por un tipo de terapia

farmacolégica, en detrimento de la otra (Tyrer y Baldwin, 2006).
Un elevado porcentaje de pacientes con ansiedad suelen presentar diversa

sintomatologia depresiva. En muchos casos pueden utilizarse los mismos farmacos

para ambos trastornos (Moreno y Garcia, 2005).
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En la practica clinica, aunque no esta respaldada por estudios controlados, se
suele utilizar inicialmente para la ansiedad una combinacion de benzodiazepinas y
antidepresivos. Los farmacos de primera eleccion en la actualidad son los
antidepresivos (Cloos y Ferreira, 2009), entre ellos los ISRS (escitalopram y
paroxetina), junto con fArmacos mas recientes como los inhibidores de la recaptacion
de la serotonina y noradrenalina (venlafaxina) o la pregabalina, en combinacion con
la terapia cognitivo-conductual. Sin embargo, el nerviosismo inicial que producen y
el retraso en la aparicion de su accion se pueden paliar afiadiendo benzodiazepinas
durante las primeras semanas de tratamiento. Las BZD, aunque se consideran
tratamiento de segunda eleccion, son ampliamente utilizadas por los médicos ya que
siguen siendo buenas opciones para la ansiedad tanto aguda como crénica debido en
parte a su rapido inicio de accion y a sus efectos adversos no demasiado
desfavorables y también a que los medicamentos alternativos presentan una respuesta
terapéutica a veces incompleta y efectos secundarios mas desfavorables. Las dosis de
BZD deberan reducirse a las 2-3 semanas, al tiempo que los antidepresivos

comienzan a ser efectivos (Tyrer y Baldwin, 2006).

Hay otros farmacos. generalmente menos utilizados, que pueden considerarse
para el tratamiento de trastorno de ansiedad generalizada como la buspirona, los
antidepresivos triciclicos como la imipramina, los antihistaminicos (menos usados

por sus efectos colinérgicos), y los antagonistas beta-adrenérgicos (propanolol).

La eleccion del psicofarmaco depende de las experiencias previas del paciente,
los riesgos y efectos secundarios, la presencia de sintomas depresivos comdrbidos,
de la necesidad de un inicio rdpido del efecto terapéutico y de la preferencias del

médico.

Las BZD son aun muy utilizadas por los médicos para estos trastornos, aunque
algunos cuestionan su eficacia ansiolitica. Por su parte los pacientes son reacios a
eliminarlas después de haber experimentado mejoria de los sintomas iniciales tras el

tratamiento con benzodiazepinas. Debido a los efectos secundarios de las BZD y a su
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capacidad de producir tolerancia y dependencia, se deben sugerir otros tratamientos
alternativos, tanto farmacoldgicos como psicologicos antes de optar por un
tratamiento a largo plazo de benzodiazepinas, lo que no obstante puede seguir siendo

necesario en determinadas condiciones clinicas (Cloos y Ferreira, 2009).

Desde la oficina de farmacia se puede ayudar en casos puntuales de
nerviosismo o ansiedad con plantas medicinales que reducen la ansiedad como el

espino albar, Kava o valeriana (Moreno y Garcia, 2005).

2.3.5. Tratamiento de la ansiedad en el paciente anciano.

En los ancianos, la ansiedad y el insomnio son tratados frecuentemente con
BZD. Sin embargo, las propiedades farmacocinéticas de estos medicamentos deben
ser tomados en consideracion ya que como se ha nombrado en el apartado anterior,
el metabolismo en las personas de edad es significativamente mas lento. Asi, la vida
media de las BZD es mayor y puede dar lugar a la acumulacién del medicamento y a
una mayor probabilidad de efectos adversos. Se prefieren las BZD de accion
intermedia (lorazepam) para el tratamiento de la ansiedad en los adultos mayores,

aunque los ISRS y venlafaxina son cada vez mas prescritos (Halter y col., 2009).

En la tabla 7 se muestran estrategias de tratamientos farmacologicos para los

distintos trastornos de ansiedad en el paciente anciano.

Trastorno Tratamiento de Eleccion Tratamiento alternativo

T. de panico, con o sin | Alprazolam/ISRS Clomipramina/Imipramina

agorafobia (Paroxetina)

T. ansiedad generalizada Benzodiazepinas, Antidepresivos sedantes.
(Lorazepam,  Alprazolam, | ISRS (Paroxetina,
Clonazepam) Fluoxetina)

Trastorno Obsesivo | Antidepresivos ISRS Clomipramina

compulsivo

Fobia social generalizada. | Antidepresivos ISRS Benzodiazepinas

Fobia especifica Betabloqueantes Buspirona
Benzodiazepinas Betabloqueantes

Ansiedad severa Neurolépticos

Tabla 7. Estrategias de tratamiento farmacologico de los trastornos de ansiedad en el anciano

(Aguerra y Araguez, 2002)
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2.4. BENZODIAZEPINAS.

2.4.1. Estructura quimica y consumo.

Desde que en 1960 se comercializo la primera BZD, el clordiazepoxido, las
BZD han sido los farmacos mds empleados en el tratamiento de la ansiedad
generalizada, reemplazando a los antiguos barbitaricos, bromuros, meprobamatos y
neurolépticos, en el tratamiento de los trastornos de ansiedad. De igual forma, en los
aflos sesenta, el flurazepam reemplazd6 en el tratamiento del insomnio, a

medicamentos como el pentobarbital, secobarbital e hidrato del cloral.

Estas sustancias utilizadas antes que las BZD producian una depresion
progresiva del SNC de forma dosis-dependiente que se manifestaba como sedacion,
hipnosis, inconsciencia, anestesia quirurgica, coma Yy, por ultimo, depresion
respiratoria. Las BZD aportaron al tratamiento de la ansiedad y el insomnio un
mayor margen de seguridad, con un elevado poder ansiolitico en relacion con la

depresion del SNC (figura 1).

barbiturico
Coma
Anestesia
Hipnosis benzodiazepina
Sedacion

Dosis de farmaco

Figura.1 Depresion del SNC: relacion dosis-respuesta de barbiturico y benzodiacepina

(Moreno y Garcia, 2005).

Las benzodiazepinas son el grupo farmacoldgico mas utilizado tanto para el

tratamiento de la ansiedad como del insomnio. Son sustancias lipdfilas con una
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estructura quimica compuesta por un nucleo comun, el anillo benzodiazepinico (un
benceno fusionado a un anillo diazepina, heterociclo de siete 4tomos). Se clasifican
en familias segn la posicion de los d4tomos de nitrdgeno en su estructura quimica:
las 1,4 benzodiazepinas, y las 1,5 benzodiazepinas. Todas poseen un radical NO2 o
Cl- en posicion 7, imprescindible para la actividad sedante-hipndtica (figura 2). En la
posicion 1, 2 y 3 también suelen ir otros radicales y en algunas ocasiones se han
introducido anillos adicionales como en el caso del alprazolam. Las diversas
sustituciones provocan cambios en las propiedades farmacocinéticas y en la potencia
con que ejercen su accion (Cuellar, 1996; Herrera y Montero, 2005; Hurlé y col.,

2008).

Figura 2. Estructura quimica general de una benzodiacepina.

Dentro de los psicofarmacos las BZD se han convertido en las tltimas décadas,
en uno de los grupos mas ampliamente prescritos a nivel mundial por psiquiatras,
profesionales de otras especialidades y principalmente por los médicos de atencion
primaria que prescriben del 45 al 70 % de las BZD utilizadas por los pacientes
(Escriva y col, 2000; Fernandez y col., 2002; Villa y col., 2003; Auchewski y col.,
2004; Verster y col., 2007; Bejarano y col., 2008)

La prescripcion de BZD en atencion primaria se debe a diferentes factores. Los
factores que mas influyen son: disminucion del umbral de tolerancia de la poblacion
al malestar emocional causado por la vida diaria, aumento de la prevalencia de

patologias que justifican el tratamiento con BZD, falta de tiempo en las consultas
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(“Es mas facil prescribir que escuchar”), condicionantes socioeconémicos y las
propiedades de las BZD como la rapidez de accion, eficacia, buena tolerancia y

precio economico (Fernandez y col. , 2002).

Por otro lado, las BZD se utilizan mas tiempo del aconsejado debido, en parte,
a que el paciente con enfermedades cronicas, entre los que se encuentra el paciente
anciano, obtiene en muchas ocasiones, las recetas de sus medicamentos, incluidas las
de BZD, directamente del personal administrativo sin pasar por la consulta médica.
Los pacientes estan dados de alta en un sistema informatizado de prescripcion
repetida que se basa en generar automaticamente las recetas necesarias para el

paciente cronico y por un periodo largo de tiempo (Diaz y cols, 2003).

Otros factores que pueden predecir el uso de BZD a largo plazo son la edad, el
uso combinado de tranquilizantes e hipndticos y recetas prescritas por mas de un

médico (Isacson, 1997).

Por ultimo, otro factor independiente asociado al consumo de estos farmacos es
la demencia. Hay estudios en los que los ancianos dementes que consumen
psicotropos alcanzan el 41% y es probable que esta cifra se acerque al 70% (Blasco y

col, 2008).

La prevalencia estimada de consumo cronico varia segin los estudios entre el
1-17% de la poblacion general (Busto, 2000; Zandstra y col., 2002; Voshaar y col.
2006; Jorgensen, 2007).

El 20-25 % de los ancianos utilizan BZD, bien por presentar sintomas de
ansiedad, insomnio o por otro tipo de enfermedades (Allen, 1986; Lechevallier y
col., 2003). Para algunos autores casi las tres cuartas partes de los ancianos que
consumen BZD son consumidores cronicos (Lechevallier y col, 2003). En general, el
consumo de BZD se considera excesivo en las personas mayores (Cruz, 2002;

Aguilera, 2004; Calero y col. 2009a).
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La prevalencia de uso de BZD en el grupo de ancianos, es mayor en las
mujeres. Las toman durante periodos importantes de sus vidas y con frecuencia
tienen una comorbilidad importante, como problemas cardiovasculares o
reumatologicos o incluso problemas psiquidtricos tales como la depresion o los

trastornos de panico.

Las mujeres tienen una mayor probabilidad de que les sean prescritos
psicofarmacos. La posibilidad de obtener un psicofarmaco esta influenciada por las
responsabilidades del rol familiar, la estructura familiar y los eventos estresantes. Las
mujeres consultan mas y somatizan mds que los hombres y recurren a los
psicofarmacos para aliviar la ansiedad, el estrés y la depresion (Markez y col. 2004).
Por otra parte, las mujeres son catalogadas por los médicos como «mas necesitadas»
o grupo de riesgo y las diagnostican y tratan en esta linea (Fernandez y col., 2003;

Gil y col., 2005).

Las BZD son medicamentos que pertenecen a la lista IV del Convenio
Internacional sobre sustancias psicotropicas de Viena suscrito por nuestro pais el 21
de febrero de 1971. Las especialidades que contienen estos principios activos
presentan en su embalaje el simbolo ®© (CGCOF, 2010) y precisan, para su
dispensacion en las oficinas de farmacia, la presentacion de la consiguiente receta
médica que debe contener los datos basicos de identificacion del prescriptor, del
paciente y del medicamento. Es necesario apuntar en la receta el DNI de la persona
que retira el medicamento, asi como anotar la misma en el libro recetario y
conservarla en poder de la farmacia durante el plazo de dos afios (Real Decreto

2829/1977, de 6 de octubre).

2.4.2. Farmacocinética.

Todas las BZD se absorben por completo por via oral, excepto el cloracepato,
que se descarboxila con rapidez transforméndose en nordiazepam en el tracto

gastrointestinal (Fernandez y col., 2003). Una vez absorbidas alcanzan la

concentracion maxima en las primeras cuatro horas. La velocidad de absorcion es
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diferente en cada principio activo dependiendo del grado de liposolubilidad (entre
30 y 240 min.) y su biodisponibilidad es casi completa. El equilibrio entre el plasma
y el cerebro se alcanza rapidamente ya que todas son suficientemente liposolubles y
atraviesan bien la barrera hematoencefalica, por lo que en dosis unica, el comienzo
del efecto y el tméx depende fundamentalmente de la velocidad de absorcion (Hurlé

y col., 2008).

La absorcion por via intramuscular y rectal es irregular, dando lugar a menores
niveles plasmaticos que los de la via oral. La via intravenosa requiere una perfusion
lenta, a ritmo inferior a 10 mg/min de diazepam o farmaco equivalente. Esta via debe
reservarse para los casos de urgencia, teniendo en cuenta el riesgo de depresion

respiratoria.

Las BZD atraviesan la placenta y son excretadas con la leche materna. El 90%

del farmaco circula unido a proteinas plasmaticas.

En su complejo metabolismo, las BZD se transforman y dan lugar a
metabolitos con actividad biologica y vida media plasmatica habitualmente superior
a la de los compuestos iniciales. La biotransformacion incluye en primer lugar la
oxidacion, desmetilacion, hidroxilacion y desalquilacion (via oxidativa), que da lugar
a metabolitos activos y se ve reducida por la edad, las enfermedades hepaticas o los
inhibidores metabolicos entre otros. A continuacion los metabolitos activos se
conjugan con el acido glucuronico para su inactivacion y excrecion. Esta via
conjugativa cambia poco con la edad y no da lugar a la formacion de metabolitos
activos, de tal manera que las BZD que se metabolizan sélo por conjugacion
(lorazepam y oxazepam) pueden estar especialmente indicadas en el paciente con
hepatopatias o en el paciente anciano. La prescripcion de benzodiacepinas que se
eliminan por metabolismo oxidativo deberia de reevaluarse y modificarse por otras
de metabolismo conjugativo cuando se trate de pacientes ancianos para disminuir
reacciones adversas como excesiva sedacion, riesgo de caidas y fracturas asociadas

(Barbera y col., 2008; Hurlé¢ y col., 2008). El lorazepam es ampliamente utilizado
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para la ansiedad y el insomnio mientras que el oxacepam se utiliza escasamente en el

tratamiento de problemas gastricos (CGCOF, 2010).

Las benzodiacepinas se excretan principalmente por via urinaria; entre un 60 y
un 80% se elimina en forma de metabolitos inactivos oxidados o conjugados. No
obstante, la enfermedad renal parece irrelevante en lo que a la disponibilidad de las
BZD se refiere (Hurlé y col., 2008). Las caracteristicas farmacocinéticas y de

administracion de las principales BZD se registran en la tabla 8.

Dosis | Vida | Clasificacion Plcf’ . Comienzo Dosis . .
q q " 3 s plasmatico . Indicacién mas
Benzodiazepina | equiva- | media | segtn vida . . dela ambulatoria p
q maximo iy = comun
lentes (h) media (h) accion (mg/dia)
. . Ansiolitico,
Alprazolam 0,5 12-15 | Intermedia 1,5 Intermedia 0,75-3 .
antipanico
Bentazepam 12,5 24’25_ Corta 1-2 Intermedia 25-100 Ansiolitico
Bromazepam 2 10-20 | Intermedia 1-3 Lenta 3-12 Ansmhtlco,
relajante muscular
Brotizolam 0,5 3,6-8 | Intermedia 1 Répida 0,125-0,25 Hipnético
Clobazam 10 | 930 | Intermedia 2 |intermedia|  10-30 Ansiolitico,
anticonvulsivo
Clonacepam 0,5 20-40 Larga 3 Intermedia 1-4 A'n s1011t1c9,
anticonvulsivo
30- ‘o Ansiolitico,
Cloracepato 7,5 100 Larga 1,3 Raépida 5-45 anticonvulsivo
Ansiolitico,
Clordiacepdxido 10 15-40 Larga 2,2 Intermedia 5-45 deprivacion
alcoholica
Clotiazepam 5 4-6 Corta 1 Rapida 5-10 Ansiolitico
Ansiolitico,
20 anticonvulsivo
Diazepam 5 10(-) Larga 1 Rapida 5-20 Miorrelajante
Deprivacion
alcoholica
Flunitrazepam 1 9-30 | Intermedia 1 Répida 1-2 Hipnético
Flurazepam 15 123(_) Larga 1 Répida 15-30 Hipnotico
Halazepam 20 11 g(_) Larga 1-3 Intermedia 40-120 Ansiolitico
Ketazolam 10 15-50 2-10 Intermedia 15-45 Ansiolitico
Loprazolam 1 4-15 Intermedia | Répida 1-2 Hipnético
Lorazepam 1 9-22 Intermedia 1,5 Intermedia 1-7,5 Ansiolitico
Lormetazepam 1 9-15 Intermedia 1 Rapida 0,5-2 Hipnotico
Midazolam | 7,5 | 1-5 | Corta 07 Rapida |  7,5-15 Ansiolitico e
Hipnético
Oxazepam 15 5-20 | Intermedia 2,4 Lenta 10-45
Pinazepam 5 15-20 | Intermedia - -- 5-15 Ansiolitico
Quazepam 15 40-55 Larga 1,5 Répida 7,5-15 Hipnético
Triazolam 0,2 3-5 corta Répida 0,125-0,25 Hipnético
Tabla 8. Caracteristicas farmacocinéticas de las BZD, dosis y usos (SEFAC y SEMERGEN,
2009).
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2.4.3. Mecanismos de accion.

Las benzodiazepinas actuan a nivel de las regiones limbicas, taldmicas e
hipotaldmicas del sistema nervioso central (SNC) y pueden producir grados variables

de depresion del mismo.

El mecanismo de accion de la benzodiazepina se basa en su efecto agonista
indirecto del principal neurotransmisor inhibidor del SNC, el acido gamma amino
butirico (GABA) potenciando o amplificando la neurotransmision gabaérgica

inhibitoria.

Las BZD incrementan la afinidad del GABA por su receptor. Actuan, pues,
basicamente en el complejo receptor del GABA que contiene un canal para el i6n
cloro, un lugar de unién para el GABA y un lugar bien definido para las BZD.
Cuando una de ellas se une al complejo, el efecto es un aumento de la afinidad del
receptor por el neurotransmisor endégeno GABA y un incremento del flujo de los
iones cloro a través del canal hacia el interior de la neurona, lo que se traduce en una
hiperpolarizacion de la neurona (figura 3). Después de un consumo prolongado hay
una atenuacion de los efectos sobre el receptor, que no se debe a una disminucion del
numero de receptores ni a la disminucion de la afinidad del receptor para el GABA,
sino una desregulacion entre el sitio de union del GABA y la activacion del canal del

16n cloro (Haro y col., 2003).
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Sitio de GABA Sitio de BENZODIAZEPINA
GABA

; . . Agonistas
Muscimol Benzodiazepinas 9 ;
| i No benzodiazepinas Antagonistas
soguvacina P Agonistas inversos
Bicuculina

Sitio de BARBITURICOS
Barbituricos
Etomidato
Etazolato

— Membrana
ANESTESICOS Esteroides
GENERALES
Propofol - Sitio de PICROTOXININA
Halotano N A Tetrazoles
Etanol -

Figura 3: Complejo receptor GABA-benzodiazepina-ionéforo Cl-. Se muestran los diferentes
sitios receptores dentro del complejo y se sefialan algunos ejemplos de los ligandos que interactian

con ellos como agonistas, antagonistas y agonistas inversos (Hurlé y col., 2008)

2.4.4. Clasificacion segun la vida media.

Las BZD se suelen clasificar en funcion del comienzo de accion desde la
administracion, asi encontramos BZD de efecto rapido, intermedio o lento. También
se puede clasificar en funciébn de la semivida. Se han establecido varias
clasificaciones de las BZD segtn su vida media. Una de las clasicas es la division en
BZD de accion corta, intermedia y prolongada (Hurlé y col., 2008). Esta
clasificacion se establece, en principio, segun los valores de la semivida de
eliminacion y la de los metabolitos activos pero debe también tenerse en cuenta el
tiempo durante el cual la concentracion del farmaco estd por encima del valor de un

umbral que se halla fuertemente condicionado por la redistribucioén del farmaco. La
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clasificacion sirve mas para diferenciar los efectos agudos originados por una dosis
unica administrada por via oral, como ocurre con los hipnéticos, que para valorar una
accion crénica como la ansiolitica. En tratamientos continuados la semivida
condiciona el ritmo de administracion y el tiempo que debe transcurrir hasta que se
obtienen niveles estables. En las BZD de semivida prolongada o larga como el
diazepam, la actividad ansiolitica serd creciente hasta que alcance el nivel maximo
estable tras varios dias de administracion. Suelen alcanzar niveles sanguineos
constantes en cinco semividas cuando se pautan de forma frecuente y a intervalos
regulares. De igual forma, cuando se retiran, una vez alcanzado el equilibrio
estacionario, se requieren cinco vidas medias para que se elimine mas del 90 % del

farmaco (Hurlé y col., 2008).

Los compuestos de vida media larga (tiempo de vida media de eliminacion de
mas de 24 horas) pueden administrarse en régimen de monodosis nocturna (Tabla 5).
Las benzodiacepinas de vida media intermedia (5-24 horas) y las de vida media corta

(< 5 horas), deben administrarse en 2-4 tomas diarias.

Las benzodiacepinas de vida media larga como el diazepam, ocasionan menor
sindrome de retirada que las de vida media corta o intermedia, requieren dosis menos
frecuentes, sufren menores variaciones plasmaticas y su retirada es mas facil; pero
tienen la desventaja de su acumulacion, mayor influencia en la actividad psicomotora
y sedacion diurna. Su uso se considera inadecuado en los ancianos, especialmente en
los de mayor edad, ya que puede surgir una potenciacion de los efectos adversos y

multiples interacciones con otros medicamentos (Barbera y col., 2007).

Las benzodiacepinas de vida media corta o intermedia, sin embargo, no se
acumulan ni originan tanta sedacién diurna, pero necesitan dosis mas repetidas e
inducen sindrome de retirada con més frecuencia e intensidad. En la actualidad son
indicadas con mayor frecuencia las benzodiacepinas de vida media intermedia-corta

como alprazolam, lorazepam, triazolam o el temazepam (Rochin, 2005).
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2.4.5. Pauta posologica.

Como se dice en el apartado 2.4.2., la velocidad de absorcion condiciona el
tiempo del inicio de accion. Asi hay BZD de efecto rapido, intermedio o lento en
funcion del tiempo que pase desde la administracion de la dosis hasta la deteccion de
los maximos niveles plasmaticos de farmaco (tmax). De este modo se seleccionan las

benzodiazepinas dependiendo del efecto que se quiere lograr.

Atendiendo al tiempo de utilizacion de las BZD se ha propuesto una
clasificacion en que se diferencia el modo de uso en agudo, intermitente y continuo,
asi como a corto y a largo plazo, en un intento de estandarizar las formas de uso

(Llorente y col., 2000; Dailly y Bourin, 2008).

Las BZD deberian utilizarse en casos puntuales como, por ejemplo, en las
crisis agudas, durante siete dias como maximo y generalmente en una sola dosis.
También se consideran los tratamientos agudos con BZD en los servicios de
emergencia, casos de agitacion, la utilizacion previa de la anestesia o si se desea la
amnesia, el tratamiento del insomnio en el hospital y el tratamiento de la abstinencia

alcoholica.

La utilizacion de las BZD de forma esporadica se clasifica como intermitente.
Generalmente se utilizan dos o tres veces por semana y por periodos a largo plazo
que pueden durar més de cuatro meses. Las BZD son muy utilizadas para el
insomnio y la ansiedad en personas mayores y la mejor forma de utilizarlas en este

grupo de poblacion es la forma intermitente.

La utilizacion se define como continua cuando las BZD se usan todos los dias.
Los pacientes toman BZD de forma crdnica especialmente para los trastornos de
ansiedad, principalmente de ansiedad generalizada y en el insomnio. Los médicos
siguen prescribiendo BZD y las personas mayores usando estos medicamentos de

forma cronica a pesar de las recomendaciones de una utilizacion a corto plazo

(Dailly y Bourin, 2008).
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Seguin la Agencia Espafiola del Medicamento (AGEMED) las BZD no deben
utilizarse mas de un mes para el insomnio ni mas de tres meses para la ansiedad,
incluyendo el tiempo de retirada gradual del medicamento. Las recomendaciones
terapéuticas consensuadas y las guias clinicas aconsejan que el tratamiento con BZD
para la mayoria de las indicaciones no supere las 3- 4 semanas de tratamiento (De

Paz y Guerra, 1994; AGEMED 3/2000).

Las dosis de las diferentes BZD se reflejan en la tabla 8. Generalmente la dosis
para los ancianos debe corresponder con la mitad de la dosis de un adulto joven

(CGCOF, 2010).

El riesgo de muerte por sobredosis de benzodiazepinas es bajo, salvo que se
asocien al consumo de otros fArmacos depresores del SNC o alcohol. Los sintomas
de sobredosis consisten en somnolencia, estupor, relajacion muscular y depresion de
la funcidon respiratoria. El flumacenil, que es antagonista de los receptores de

benzodiazepinas, se emplea en el tratamiento de sobredosis de benzodiazepinas.

En la prescripcion de una benzodiazepina o cambio por otra, hay que conocer
bien cudl es la potencia que tiene en comparaciéon con otros fairmacos del mismo
grupo. Asi se calcula aproximadamente cual es la dosis que se debe administrar al
paciente para lograr el mismo efecto. Un fairmaco es mds potente que otro cuando en
una curva dosis/efecto o dosis/respuesta (farmacodinamia) alcanza una respuesta
determinada con menor dosis. Las BZD de alta potencia tienen un equivalente de
dosis aproximado de menos de 1 (ver columna de dosis oral equivalente en la tabla
8); las de potencia media de 1-10; y las de baja potencia de mas de 10. Las dosis
equivalentes varian segun los diferentes autores. Hay que individualizar las dosis

segun las caracteristicas farmacocinéticas de cada BZD.

2.4.6. Uso clinico.

Las benzodiacepinas son uno de los grupos de farmacos mas utilizado en el

tratamiento del trastorno de ansiedad (trastornos de panico, agorafobia, sindrome de
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estrés postraumatico, trastornos de ansiedad generalizada) y del insomnio. También
se utilizan, aunque con menos frecuencia, en otras muchas enfermedades (depresion,
epilepsia, contracturas musculares, premedicacion anestésica y desintoxicacion
alcoholica) (Bejarano y col.,, 2008). Se recomienda utilizarlas durante un corto

espacio de tiempo, aplicando al mismo tiempo otras terapias psicosociales.

En general, todas las benzodiacepinas tienen las mismas acciones
farmacolodgicas ansiolitica, hipnotica, relajante muscular y anticonvulsivante. Las
acciones ansioliticas e hipndticas pueden considerarse variaciones de intensidad de la
misma accion farmacologica, es decir, todas las BZD son ansioliticas a dosis bajas e
hipnoéticas a dosis altas. Las diferencias fundamentales entre ellas son de tipo
farmacocinético. Todas pueden utilizarse para ambas patologias en funcion de las

dosis.

Se debe ajustar el tipo de BZD y su dosis a la forma clinica y la gravedad del

cuadro que se presente.

2.4.7. Contraindicaciones y precauciones.

Las benzodiacepinas estan contraindicadas en los pacientes con alergia a las
BZD, en miastenia grave (porque su actividad como relajante muscular puede
agravar la enfermedad), en intoxicacion etilica aguda, en el coma o sincope (debido a
la depresion aditiva sobre el SNC), en la apnea del suefio y en insuficiencia hepatica

severa.

Hay que tener precaucion al usar las BZD en pacientes con enfermedad
pulmonar obstructiva cronica, glaucoma de angulo estrecho (debido a que puede
aumentar la presion intraocular por el posible efecto anticolinérgico de las BZD),
historial de drogodependencia (el uso prolongado de BZD puede producir
dependencia psiquica o fisica), insuficiencia hepatica (se metabolizan
mayoritariamente por el higado) e insuficiencia renal (se eliminan principalmente por

via renal).
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Se debe evitar su consumo en el primer trimestre del embarazo (dado que
pueden causar dafios fetales) y durante la lactancia. No se recomienda su uso en

nifios (CGCOF, 2010)

No estan recomendadas para el tratamiento de primera linea de la enfermedad
psicdtica. Ademas, no deben usarse solas para el tratamiento de la ansiedad asociada

a depresion porque puede precipitar el suicidio (AGEMED).

Debe administrarse con cuidado a personas ancianas o pacientes débiles que
pueden ser mas propensos a desarrollar efectos adversos. En pacientes geritricos el
efecto de las benzodiacepinas es superior al obtenido en la poblacion adulta. Los
ancianos son muy susceptibles a la ataxia y a las caidas. Suele ser conveniente
ajustar la dosis al minimo necesario en sujetos mayores de 65 afios (Martindale,
2008). Los ancianos en tratamiento con BZD de accion corta tienen menos
propension a las caidas que los que estan en tratamiento con BZD de accion larga. Se
recomienda utilizar la dosis minima eficaz y aumentarla gradualmente con el fin de
disminuir la posibilidad de desarrollar ataxia, mareos y sedacion excesiva (CGCOF,

2010).

2.4.8.Interacciones.

El envejecimiento es un factor de riesgo para las enfermedades cronicas.
Aumenta con la edad la prevalencia de enfermedades del SNC, como la enfermedad
de Alzheimer, la apoplejia y la enfermedad de Parkinson, asi como depresion,
ansiedad e insomnio. Estos trastornos afectan a los adultos mayores de manera
desproporcionada, y dan lugar a discapacidad, disminucion en la calidad de vida, y

aumento de los costes sanitarios.
Como se nombra en el capitulo uno, los pacientes ancianos son generalmente

los mayores usuarios de medicamentos en la poblacion y la prescripcion inapropiada

de los mismos puede dar lugar a problemas relacionados con los medicamentos
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(interacciones farmacoldgicas y reacciones adversas) (Evans, 2003; Frankfort y col.,

2006).

Las benzodiazepinas, a excepcion de lorazepam, se metabolizan
principalmente por oxidaciéon microsémica hepatica y cuando se utilizan junto a
otros farmacos inhibidores o inductores de isoenzimas hepaticos (principalmente del
citocromo P-450), se produce un aumento o disminuciéon de sus concentraciones
plasmaticas. El lorazepam se metaboliza por glucuroconjugaciéon por lo que

presentan menos interacciones.

En general las BZD no deben utilizarse con el alcohol, ya que potencia su
efecto sedante, ni con depresores del SNC como antipsicoticos, hipnoéticos,
ansioliticos/sedantes, antidepresivos, analgésicos narcdticos, antiepilépticos,
anestésicos y antihistaminicos sedantes, pues puede producir potenciacion del efecto

depresor sobre el SNC (CGCOF, 2010).

Las interacciones son mas relevantes cuando aumentan los efectos de las BZD

que cuando los disminuyen.

Las BZD presentan interacciones relevantes aumentando efecto, por lo que
hay que tener un control cuidadoso, con los analgésicos opidceos (fentanilo),
antifingicos azolicos (ketoconazol, fluconazol o itraconazol con midazolam y
triazolam), antiviricos, bloqueantes de los canales de calcio (diltiazem y verapamilo
con midazolam y triazolam) clozapina y macrélidos (eritromicina, claritromicina y

telitromicina con midazolam y triazolam).

Presentan interacciones moderadas con aumento del efecto de las BZD
determinados farmacos que actiian inhibiendo el sistema enzimatico P-450 hepatico
como ISRS (fluvoxamina y fluoxetina con alprazolam, bromazepam, diazepam y
otras BZD que se metabolizan por oxidacion), betabloqueantes (propranolol y
metoprolol con bromazepam y diazepam), ciprofloxacino con diazepam, disulfiram

con clordiazepoxido y diazepam, isoniazida con diazepam y triazolam, omeprazol
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con diazepam y midazolam (interaccionando menos con lorazepam) y acido
valproico con clobazam, diazepam y lorazepam y finalmente cimetidina con ciertas
BZD (alprazolam, clobazam, clordiazepoxido, diazepam, flurazepam y triazolam).
En menor grado, este tipo de interacciones también es aplicable a aquellas
benzodiazepinas que se metabolizan exclusivamente por conjugacion. Estas
interacciones son los datos publicados pero puede que ocurran con el resto de BZD

aunque no se dispone de datos.

Las BZD, (midazolam, triazolam), pueden ver disminuido su efecto por
farmacos que actiian induciendo el sistema enzimatico P-450 hepatico, como los
antiepilépticos, (carbamazepina, fenobarbital y fenitoina), el hipérico, la rifampicina,
el tabaco y las xantinas (cafeina y teofilina). Ademas los alimentos pueden retrasar y
reducir los efectos hipnéticos del flunitrazepam y loprazolam (Martindale, 2008;

Stockley, 2004; CGCOF, 2010; AGEMED, 2009; Micromedex®, 2009).

Los pacientes ancianos utilizan muchos medicamentos, pero son raras las
interacciones con benzodiazepinas, con la excepcion de la asociacion con otros
medicamentos depresores del SNC que aumentarian los efectos depresores sobre el
mismo. La interacciéon mas importante a considerar en los pacientes ancianos es la

interaccion entre las benzodiazepinas y alcohol.

Hay que ser muy prudente para asociar las BZD y el alcohol, este ltimo
potencia considerablemente los efectos de esta clase de medicamentos. Se debe tener
precaucion con esta asociacion especialmente si se maneja maquinaria peligrosa o se
va a conducir. Es de particular interés para los profesionales de la salud tener
presente que el grupo de ancianos que consumen farmacos psicotropicos son mas
vulnerables al consumo de alcohol que el resto de poblacion (Redondo y col., 2007,

Du y col., 2008; Dailly y Bourin, 2008; Morrone y col., 2009).
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2.4.9. Reacciones adversas.

Se define reaccion adversa a un medicamento (RAM) a cualquier efecto
perjudicial e indeseado que se presenta a la dosis normalmente utilizada en el
hombre para la profilaxis, diagnodstico o tratamiento de una enfermedad o para la

modificacion de una funcion fisioldgica (WHO, 2008).

En la mayor parte de los casos las reacciones adversas son una prolongacion de
la accion farmacoldgica y en el caso de las BZD afectan principalmente al SNC. Los

efectos adversos mas frecuentes en las BZD estan relacionados con la dosis.

El Documento de Consenso Estrés e Insomnio de la SEFAC y SEMERGEN

(2009) muestra las Reacciones Adversas mas frecuentes de las BZD:

* Somnolencia diurna debido a su accion depresora del SNC.

* A dosis altas pueden ocasionar mareos, ataxia, disartria, incoordinacion
motora, diplopia e incluso sindrome confusional.

* Amnesia anterograda tras la administracion intravenosa para induccion
anestésica.

* Reacciébn paraddjica:  desinhibicion, agitacion 'y auto o
heteroagresividad.

* Depresion respiratoria en pacientes con neumopatia o apnea del sueiio o
con sobredosis; mayor riesgo con otros depresores del SNC, como el
alcohol.

* Estrefiimiento, sequedad de boca, sabor amargo o vomitos. Al
metabolizarse de forma mayoritaria en el higado, pueden producir una
elevacion (reversible) de las transaminasas y , en casos raros, colestasis
intrahepaticas.

* Incontinencia urinaria, sobre todo en pacientes ancianos.

* Disfuncion sexual (disminucién de la libido, impotencia o anorgasmia),
que es dependiente de la dosis y desaparece al disminuir esta o cambiar

a otra BZD.
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Dependencia: aumenta en las de alta potencia que tienen vida media
corta.

Sintomas de rebote o abstinencia tras la interrupcion abrupta. Se
producen especialmente con las de vida media corta, cuando se

administran en dosis elevadas y durante un tiempo prolongado.

Los efectos adversos suelen ser frecuentes y moderadamente importantes.

Suelen afectar en la mayor parte de los casos al SNC. Segun el Catalogo del CGCOF

(2010), las RAM suelen aparecer con la siguiente frecuencia:

Sistema nervioso: (>10%): sedacion residual al dia siguiente,

somnolencia. (1- 10%): ataxia, confusion (especialmente en ancianos y
debilitados), depresion, mareos. (0,1 — 1%): reduccion de la libido,
impotencia sexual, disminuciéon de orgasmos. (<0,01%): sintomas
extrapiramidales, temblor, vértigo, ototoxicidad, tinnitus, habla pastosa,
cefaleas, convulsiones (crisis), amnesia anterégrada, puede asociarse a
conductas inadecuadas, desinhibicién, euforia, coma; ideas e intentos
de suicidio. Reacciones paraddjicas como ansiedad, agitacion,
excitacion, hostilidad, agresividad, furia, alteraciones del suefio,
aumento de la libido y alucinaciones, pesadillas, psicosis,
comportamiento inadecuado y otras alteraciones de la conducta. Estas
alteraciones pueden ser severas y aparecer con mads frecuencias en
niflos y ancianos. Dependencia fisica y psiquica. La supresion del
tratamiento puede conducir al desarrollo de sindrome de abstinencia o

rebote. Hay riesgo de abuso.

Musculo-esqueléticas: (1-10%): miastenia.

Respiratorias:  (<0,01%):  insuficiencia  respiratoria,  apnea,
empeoramiento de la apnea del suefio. Empeoramiento de la

enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC).
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* Generales: (1-10%): astenia, hipotermia.

* Piel: (<0,01%): erupciones exantematicas. Anafilaxia.

* Qastrointestinales: nauseas, dispepsia, anorexia.

Debido a los cambios en la farmacocinética y farmacodinamica, el paciente
anciano es mas propenso a experimentar los efectos adversos con las BZD de vida
media larga. El uso de benzodiazepinas de semivida corta es mas recomendable
puesto que las de vida media larga se han relacionado con una mayor frecuencia de
caidas en ancianos, mayor sedacion diurna, incontinencia y empeoramiento del

rendimiento cognitivo (Barbera y col., 2008; Redondo y col., 2007).

También el tiempo de utilizacion de la BZD es importante ya que el uso de las
BZD a largo plazo parece ser un factor de riesgo para la aparicion en los ancianos de
efectos adversos como: mayor deterioro en las funciones cognitivas, mas riesgo de
disminuir el rendimiento fisico especialmente en las mujeres, aparicion de
pseudodemencia y aparicion de sobredosis con intoxicaciones y suicidios (Dailly y

Bourin, 2008).

El riesgo de muerte por sobredosis de benzodiacepinas es bajo, salvo que se
asocien al consumo de otros farmacos depresores del SNC o alcohol. La mayoria de
las intoxicaciones son gestos suicidas de escasa gravedad y, con frecuencia, suelen
ser intoxicaciones mixtas en las que se unen las BZD a otros farmacos depresores del
SNC u otras drogas de abuso. No suelen presentarse intoxicaciones graves
unicamente con BZD ya que producen depresion del SNC que puede llegar a suefio
prolongado o incluso al coma, pero que rara vez conduce a la muerte. Si aparecen
estas intoxicaciones, puede valorarse si se han ingerido otras sustancias como
alcohol, otros antidepresivos o drogas de abuso, o bien si el paciente padecia
previamente una enfermedad respiratoria o si el paciente es mayor de 60 afios (tienen
mas riesgo debido a que los sintomas duran mas tiempo) (Lozano, 2000; Bajo,

2007).
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2.4.9.1. Caidas:

La incidencia de caidas en los ancianos es mucho mayor que en el resto de la
poblacion y varia segin los estudios. En una revision sistematica de estudios
observacionales con registro de caidas realizada en Espafia por Da Silva Gama en
2007, la incidencia de ancianos que sufren por lo menos una caida al afio esta entre el
30% y el 40% (Fisher, 2003; Da Silva y col., 2008) y este porcentaje es aiin mayor
cuando se trata de personas mayores de 75 afios que asciende a mas del 50% (De

Albay col., 2001; Moreno y col., 2005).

El 40% de los ingresos hospitalarios de pacientes mayores de 65 afios son

consecuencia de alguna lesion relacionada con alguna caida.

Aunque las caidas constituyen un importante problema de salud complejo y
multifactorial, en general las personas mayores aceptan las caidas como algo normal

en el envejecimiento y con frecuencia no consultan al médico sobre las mismas.

Segun estudios de revision sobre los principales factores asociados al aumento
del riesgo de caida, se puede apreciar en primer lugar una relacion lineal entre el uso
de farmacos y las caidas en personas mayores. La incidencia de caidas esta
relacionada con la polimedicaciéon y aumentan sensiblemente con mas de cuatro

farmacos (Calero y col., 2009a).

Por otra parte, el uso de benzodiazepinas ha sido identificado como un
importante factor de riesgo para las caidas accidentales (Herings y col., 1995;

Petrovic y col., 2003; Da Silva y col., 2008).

También influyen factores como antecedente de caida, debilidad muscular,
problemas de la marcha, incapacidad funcional, deterioro cognitivo, exceso de
actividad fisica y riesgos del entorno. A pesar de los hallazgos contradictorios, el
sexo femenino y la edad avanzada, también pueden ser predictores de caida (Da

Silva y col., 2008; Da Silva y Gémez-Conesa, 2008; Castro, 2009).
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Se observa que en la mayoria de los estudios vinculados con el tema, el uso de
BZD se relaciona con un mayor numero de caidas en los pacientes ancianos y una
mayor incidencia de fractura de cadera. Los pacientes parecen ser mas vulnerables al
comienzo del tratamiento. Las BZD con una vida media larga de mas de 24 horas
tienden a estar asociadas a un mayor riesgo de fracturas que las BZD con una vida
media mas corta. Estas ultimas parecen ser las mas seguras (Ray y col., 1989;

Holbrook y col., 2002; Vestergaard y col., 2008; Dailly y Bourin, 2008).

El abuso de sustancias como las BZD por los ancianos es un problema que
frecuentemente es minimizado tanto por algunos médicos como por los familiares
mas cercanos al no considerar importante el abuso de estas sustancias. Estiman que
el paciente es mayor y no necesita demasiados elementos para satisfacer sus
necesidades afectivas o materiales y tener una buena calidad de vida. Por otro lado,
no lo consideran un problema importante al pensar que al paciente le queda poco
tiempo de vida. La realidad es que el uso y abuso de estas sustancias entre los
mayores tiene un impacto psicosocial mayor de lo esperado, entre otras cosas pueden
producir sedacién excesiva durante el dia, deterioro de la funcion cognitiva y
psicomotora incrementando la probabilidad de padecer caidas con el consiguiente
riesgo de fractura, disminucion de la calidad de vida y aumento de gasto

socioeconoémico (Rochin, 2005; Barbera y col., 2008).

La caida puede tener como consecuencia lesiones graves como la fractura de
cadera en la que raramente el paciente recupera su anterior nivel de movilidad y
puede aparecer en ¢l sintomas de ansiedad, inhibicidon social, restriccion de la
actividad y pérdida de la calidad de vida debidos al temor a una proxima caida (Pérez
y col., 2005). Las caidas y sus consecuencias son una de las principales causas de
muerte en personas mayores de 65 afios aumentando el riesgo a medida que se

envejece (Tideiksaar, 2005).
Un porcentaje significativo de pacientes que experimentaron una caida seguida

de la fractura de cadera tienen una historia recurrente de una caida en el afio anterior.

En este grupo de pacientes es frecuente la presencia de un deficiente estado funcional
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y cognitivo, la polimedicacion y el uso de neurolépticos. Las caidas accidentales
deberian de estudiarse en lo relativo a todos los factores que pueden haber influido
en ella, incluida la polimedicacion y especialmente medicamentos que puedan
afectar al estado de alerta del paciente como las BZD, con el fin de aplicar alguna

estrategia de prevencion y evitar una proxima caida (Formiga y col., 2008).

Las caidas en personas mayores dan lugar a un aumento de la morbilidad,

mortalidad y uso de servicios sanitarios (Rubenstein y Josephson, 2005).

Para reducir el riesgo de caidas que se estima sufren una tercera parte de los
ancianos seria oportuno tomar las siguientes medidas: a) reducir la polifarmacia y la
automedicacion, b) valorar el riesgo y el beneficio de cada farmaco, c¢) escoger
aquellos con menos efectos secundarios y vida media mas corta, d) utilizar las dosis
mas bajas eficaces y e) no prescribir medicamentos que se tendrian que evitar en

edades avanzadas (Barberd y col., 2007).

2.4.9.2. Dependencia v Tolerancia.

Aunque la eficacia terapéutica de las BZD y sus beneficios clinicos a corto
plazo estan fuera de toda duda, no estan exentas de riesgo pues aunque son farmacos
bastante seguros a dosis bajas, su utilizacion indiscriminada e irracional ha producido
millones de usuarios cronicos en todo el mundo ya que son sustancias susceptibles de
ocasionar tolerancia y dependencia (Villa y col., 2003; Barbera y col., 2007). Por
todo ello, la utilizacion de ansioliticos e hipnoticos benzodiazepinicos sigue

suscitando controversia.

Hay diferencias de opinion entre los expertos de distintas nacionalidades en
cuanto a la magnitud del problema, o incluso si el uso a largo plazo de
benzodiazepinas en realidad constituye un problema. No se ha establecido la eficacia
objetiva de las BZD a largo plazo a pesar de que algunos estudios sugieren la

persistencia de eficacia subjetiva durante afos (Busto, 2000; Silber, 2005).
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Existen muchas personas (tanto mujeres como hombres), que pueden haber
desarrollado inintencionadamente una dependencia a medicamentos recetados por el
médico, porque comenzaron a tomarlos por razones terapéuticas, y continuaron
medicandose aunque ya no existia aquel primer motivo, al no entender bien las
instrucciones del médico. La situacion se puede agravar cuando ademas reciben
prescripciones de diferentes facultativos al mismo tiempo. Muchos de ellos ni
siquiera sospechan que puedan ser dependientes a los psicofarmacos (Haddon, 1985;
Rochin, 2005). En la mitad de los casos toman las BZD durante mucho tiempo a las
dosis originalmente prescritas por el médico. Otras veces las consumen tras ser
aconsejadas por amigos o familiares, y la mayoria de ellos las utiliza ocasionalmente

y les gusta tenerlas en casa por si las necesitan (Mendonca y Carvalho, 2005).

Las mujeres son las que mas consumen psicofarmacos. Destaca ademas el alto
indice de personas que demandan tratamiento y no reconoce su dependencia al
medicamento. Esto puede ser debido a lo dificil de admitir un problema de esta
indole y a que al tratarse de un medicamento no se considera como «droga» (Godoy,

2001).

Las personas mayores son mas sensibles a los efectos terapéuticos y
secundarios de las BZD y habra que llevar especial cuidado con las dosis y el tiempo
de utilizacion ya que pueden producir tolerancia y dependencia si se utilizan a altas
dosis o durante un tiempo mayor del aconsejado. Es importante conocer estos efectos

secundarios para poder controlarlos (CGCOF, 2010).

La dependencia se manifiesta con sintomas clinicos conocidos cuando se
suprime de forma brusca una sustancia, y la tolerancia muestra la necesidad de

aumentar la dosis para obtener el mismo efecto terapéutico.

El abuso o dependencia de sedantes y otros psicofarmacos no tiene el impacto
social del que gozan otras sustancias, pero esto no debe llevar a creer que no se trata
de un problema de salud importante, con consecuencias graves y ante el cual debe

existir una respuesta. La mejor de ellas consiste en la prevencion.
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El desarrollo de dependencia a BZD no puede predecirse. Es mas probable en
pacientes con dosis elevadas de BZD y con el empleo continuo y cronico, pero
también puede suceder utilizando dosis terapéuticas durante periodos cortos y con
BZD de vida media corta (Vicens y Fiol, 2008). La probabilidad de dependencia
aumenta en pacientes con antecedentes de alcoholismo o de abuso de drogas y en
pacientes con trastornos de la personalidad. Aproximadamente el 35% de los
pacientes tratados con BZD durante mas de cuatro semanas desarrolla dependencia
fisica (Pecknold y col., 1988; Martindale, 2008). Las BZD que presentan mayor
probabilidad de dependencia son las de mayor potencia y menor semivida de

eliminacion (Hurlé, 2008).

Hay que tomar conciencia de la importancia de los problemas de dependencia
de las BZD. Se deben utilizar con cuidado eligiendo la mas adecuada para cada

paciente.

La prescripcion de dosis bajas y en administracion intermitente, minimiza
considerablemente el problema de tolerancia y dependencia. Estudios clinicos
sugieren que el uso prolongado de BZD durante afios no solo no controla sino que
incluso puede agravar el estado ansioso (Hurl¢, 2008). La tolerancia para el efecto
ansiolitico se desarrolla mas lentamente que para el efecto hipnotico. El efecto
hipnético de estos medicamentos disminuye después de apenas unas semanas de
tratamiento y el efecto ansiolitico desaparece en unos meses. Después de unos meses,
parece no existir efecto positivo de estos medicamentos y solo permanecen los

efectos adversos (Jorgensen, 2007).

Otros estudios, en cambio, no observan tolerancia al efecto ansiolitico ni
escalada de la dosis tras un afio de tratamiento (Martindale, 2008) y en algunos,
incluso, se llega a postular que las BZD mantienen su eficacia durante periodos mas
prolongados de los inicialmente esperados. Sin embargo no debe minimizarse el

potencial de riesgo de abuso y dependencia de estos farmacos.
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El uso cronico de benzodiazepinas a dosis altas seguida por la interrupcion
brusca de las mismas, puede desencadenar tres situaciones clinicas distintas: 1) La
recaida, cuando reaparece la sintomatologia inicial por la que se prescribio la BZD.
2) El sindrome de rebote, similar a la recaida pero los sintomas aparecen entre el
primer y el tercer dia tras la supresion y son de mayor intensidad que los iniciales y
transitorios. 3) El sindrome de abstinencia, cuando aparecen un conjunto de sintomas
que son opuestos a los efectos terapéuticos de las BZD (insomnio, palpitaciones,
ansiedad, perdida de apetito, temblores, sudoracion...) (Hurlé, 2008; Vicens y Fiol,

2008; Halter, 2009).

La prevalencia de este sindrome de abstinencia se ha estimado entre 0 y 100%
segun estudios realizados en funcion de la dosis y del tiempo de prescripcion. Como
norma general pueden producirse sintomas de abstinencia tras 6-8 meses de
tratamiento a dosis terapéuticas, o bien a las 2-3 semanas con dosis de 2 a 5 veces

superiores a las usuales (Dailly y Bourin, 2008; CGCOF, 2010).

La intensidad y duracion de los sindromes de abstinencia depende también de
la farmacocinética de las BZD, de la semivida del farmaco y de sus metabolitos. Los
sintomas pueden manifestarse pocas horas después de la retirada de una BZD de
accion corta en las que el cuadro suele ser intenso y breve, pero puede no presentarse
hasta tres semanas después de la retirada de una BZD de accion larga en la que el

cuadro es suave y dura varios dias.

Se suelen aliviar los sintomas de abstinencia con una sola dosis de BZD lo que

da idea del alto potencial de dependencia fisica.

Es posible evitar muchos problemas de dependencia y cuadros de abstinencia
observando una serie de normas basicas como:
* (Cuidadosa seleccion de los pacientes.
* La indicacidon de benzodiacepinas debe realizarse de forma correcta y

en los pacientes indicados.
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No es conveniente emplear farmacos ante situaciones puntuales que
pueden solucionarse con otros medios.

Indicacion correcta de los farmacos. En ocasiones se indican sedantes
para tratar sintomas de ansiedad de otro cuadro subyacente. Esto ocurre
con frecuencia en las depresiones.

Mantenimiento de los sedantes en un contexto terapéutico global. Debe
tenerse en cuenta que la indicacion de sedantes es s6lo un componente
de la atencion total del paciente.

Utilizacion de dosis minima eficaz. El empleo de altas dosis se asocia a
un mayor deterioro de las funciones del paciente y facilita la aparicion
de dependencia.

Control del tiempo. Utilizarlas durante periodos limitados de tiempo.
Tratamientos cortos e intermitentes. Los tratamientos no deben superar,
segun la AGEMED los 1-3 meses, y preferiblemente deben ser inferior
a un mes. Evaluar periédicamente la posibilidad de suspenderlo.

La administracion de BZD no debe, pues, interrumpirse de forma
brusca después de un empleo habitual durante varias semanas, sino que
debe reducirse la dosis progresivamente.

Vigilancia de los sintomas y signos precoces de dependencia. La
aparicion, por ejemplo, de tolerancia en un paciente debe alertar sobre
posibles fendmenos de neuroadaptacion y de sindrome de retirada.

(Martindale, 2008; Aguilera, 2004; CGCOF, 2010).

En algunas ocasiones se han observado los sintomas caracteristicos de retirada

a pesar de seguir utilizando la BZD, lo que se ha atribuido al desarrollo de tolerancia

o, en el caso de farmacos de accion corta como el triazolam, a la rapida eliminacion

de la BZD (Martindale, 2008).

Todas estas reacciones indican que los beneficios de las benzodiazepinas para

las personas mayores no estan claros. Dada la alta morbi-mortalidad asociada con el

uso de benzodiazepinas en esta poblacion, se les deberia de prescribir BZD a las

personas mayores en raras ocasiones y a las que ya estan tomandolas se les deberia
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retirar bajo un control adecuado (Cumming y Le Couter, 2003; Petrovic y col.,

2003).

El Comittee on Safety of Medicines y el Royal College of Psychiatrists del RU
han recomendado que las BZD se reserven para el tratamiento de corta duracion (2-4
semanas) de la ansiedad grave, incapacitante o que somete al individuo a una
angustia inaceptable, y estimularse la retirada de las BZD que se estén utilizando a
largo plazo. Debe brindarse al paciente apoyo profesional y familiar y puede resultar

util una psicoterapia conductista (Martindale, 2008).

2.4.10. Pautas para la retirada.

No existen estudios comparativos sobre la eficacia de varias pautas de retirada
y en la practica el protocolo debe escogerse de acuerdo con la respuesta del paciente.
El tiempo necesario para la retirada puede oscilar entre cuatro semanas y un afo o
mas. Aunque las recomendaciones terapéuticas de consenso y las guias clinicas
aconsejan que el tratamiento con BZD sea inferior a 3-4 semanas para la mayoria de
indicaciones, muchos pacientes consumen BZD de forma regular durante afios y
debido a su gran capacidad de generar tolerancia y dependencia, ven dificultada su

retirada definitiva (Bejarano y col., 2008).

Como la interrupcién de la BZD, especialmente en el anciano, es siempre
beneficiosa pues mejora el funcionamiento cognitivo y psicomotor, parece necesario
que se revise la prescripcion de los usuarios de BZD y se contemple una posible

suspension del tratamiento (Lader y col., 2009).
En las personas de edad se han llevado a cabo pocos estudios de retirada de las
BZD. Los pacientes mayores en comparacion con los adultos jovenes presentan

sintomas de abstinencia menos graves.

Se sugiere que la retirada esta vinculada a una hiperactividad de los receptores

noradrenérgicos, serotoninérgicos y a la inhibicion del sistema colinérgico por la
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administracion cronica de BZD. El hecho de que las BZD disminuyan las
concentraciones plasmaticas mas lentamente quizas pueda explicar el hecho de que

los sintomas de la abstinencia en las personas de edad parezcan menos graves.

Es necesario, en la medida de lo posible, tener una estrategia para recurrir a la
eliminacion de la BZD o pasar a utilizar, si no se pueden eliminar, una BZD de vida
corta-intermedia, que no utilice el metabolismo oxidativo como pueden ser el
lorazepam. La mayoria de los autores coinciden en la retirada de la BZD mediante
una reduccion gradual sustituyendo las BZD de accion corta o intermedia, que son
las que mas problemas de abuso y dependencia generan, por una de vida media larga
en dosis equivalentes tal y como se representa en la tabla 8 para ir luego haciendo
reducciones paulatinas (Haro y col.,, 2003; Vicens y Fiol, 2008). Aunque los
resultados de una revision sobre la eficacia de intervenciones farmacoldgicas y no
farmacologicas para la discontinuacion de BZD en pacientes que las consumen de
forma crénica, no avalan el cambio de una BZD de vida media corta a una de vida

media larga antes de iniciar el proceso de reduccion gradual (Rodriguez, 2009).

De cualquier modo siempre parece mas eficaz el promover el uso racional de
BZD antes de instaurar un tratamiento evitando la incorporacion de tratamientos
cronicos innecesarios y si, una vez instaurado, se desea disminuir su uso se debe de

utilizar varias estrategias al mismo tiempo para conseguir un éxito significativo.

Minimizar la creciente demanda de psicofdirmacos y limitar el uso de
benzodiazepinas en el anciano se puede intentar desde distintos aspectos como:
mejorar la formacion en diagnosis y psicoterapia concienciando a los médicos de una
correcta prescripcion, rebajar la presion asistencial, mejorar la educacion sanitaria a
la poblacion, promover la coordinacion entre servicios sanitarios potenciando la red
de apoyos sociales, realizar controles adecuados para vigilar la renovacion de
prescripciones y favorecer tratamientos alternativos eficaces (Fernandez y col., 2002;

CooK y col., 2007).
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La retirada de las BZD en pacientes dependientes es dificil pero se puede
llevar a cabo en las personas de edad y conduce a una mejora en la estabilidad del
cuerpo y una recuperacion de las funciones cognitivas. No debe ser traumatica si se
realiza juiciosamente, y de forma individual (Ashton, 2005; Tsunoda y col., 2010).
Un elemento fundamental para la retirada de las BZD es la motivacion del paciente,
se le debe aportar informacion sobre lo que es la dependencia, el sindrome de
abstinencia y de los efectos desfavorables de las BZD cuando se consumen durante
mucho tiempo como son la pérdida de memoria o el riego de caidas, con el fin de que

se implique en la decision de abandonar la medicacion (Vicens y Fiol, 2008).

2.5. LA ATENCION FARMACEUTICA EN EL USO
RACIONAL DE LAS BZD, EN EL ANCIANO.

2.5.1. Introduccion historica a la Atencion Farmacéutica.

Desde que la preparacion del medicamento ha pasado del laboratorio de la
oficina de farmacia a la industria farmacéutica, el papel del farmacéutico ha ido
cambiando y ha pasado de ser un elaborador y dispensador de farmacos a un
proveedor de servicios, de informacion y cuidados de la salud. El farmacéutico se ha
ido responsabilizando junto con el paciente de que el tratamiento que este recibe sea
lo mas eficaz y seguro posible, contribuyendo de ese modo a que el paciente obtenga
un buen resultado de su medicacion, ya sea con o sin receta, mejorando asi su calidad

de vida (Barau, 2006; Hammerlein y col., 2007).

A principios de los afios 70 el centro de la actividad del farmacéutico pasa del
medicamento al paciente. En 1989 C Hepler y L Strand definen el concepto de
Pharmacetical Care como el suministro responsable de la terapia farmacologica con
el proposito de conseguir unos resultados concretos que mejoren la calidad de vida
del paciente. Se traduce aqui como Atencion Farmacéutica (AF) y es una forma
nueva de orientar la profesion farmacéutica. En otras palabras podemos decir que

prestando Atencion Farmacéutica, el farmacéutico se responsabiliza del uso racional
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de los medicamentos por parte de sus pacientes (Hepler y Strand, 1990; Faus, 2000;
Barau, 2006).

En 1993 la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), en su informe de Tokio,
considera que el concepto de Atencion Farmacéutica se puede extender también al
papel que el farmacéutico debe ejercer en la prevencion de la enfermedad y en la
provision de la salud, junto con el resto del equipo sanitario; considerando los
cambios en las necesidades asistenciales del paciente y de la comunidad. En este
informe se admite que factores socioecondmicos influyen en la prestacion sanitaria,

en el uso racional de medicamentos y en el desarrollo de la AF (OMS, 1993).

La Atencion Farmacéutica también fue definida como el seguimiento del

tratamiento farmacoldgico del paciente, con dos objetivos claros:

1. Responsabilizarse con el paciente de que el medicamento le va hacer el
efecto deseado, por el médico que lo prescribié o por el farmacéutico
que lo indico.

2. Estar atento para que a lo largo del tratamiento no aparezcan o
aparezcan los minimos problemas no deseados, y si aparecen,
solucionarlos entre los dos o con la ayuda de su médico (Faus y

Martinez-Romero, 1999)

2.5.2. Documentos de Consenso.

En el afio 2001 se publica el Documento de Consenso sobre Atencion
Farmacéutica impulsado y coordinado por la Direccion General de Farmacia y
Productos Sanitarios del Ministerio de Sanidad y Consumo, y realizado por un grupo
de expertos, donde se asume que Atencion Farmacéutica es el conjunto de servicios
sanitarios orientados al paciente y la definen como “la participacion activa del
farmacéutico en la asistencia al paciente durante la dispensacion y el seguimiento de
un tratamiento farmacoterapeutico en colaboracion con el médico y con otros
profesionales sanitarios , para conseguir resultados que mejoren la calidad de vida

del paciente” (Direccion General de Farmacia y Productos Sanitarios, 2001).
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Con el fin de aunar las definiciones de términos y conceptos utilizados en los
distintos aspectos de la practica de la Atencion Farmacéutica, en febrero de 2004, la
Organizacion Farmacéutica Colegial impulso la formacion de un grupo de debate
constructivo formado por representantes de distintas instituciones de todos los
ambitos de interés relacionados con AF, y con el compromiso de implicacion en el

proyecto, que paso a denominarse Foro de Atencién Farmacéutica (FORO).

Forman parte de FORO la Direccion General de Farmacia y Productos
Sanitarios del Ministerio de Sanidad y Consumo, el Consejo General de Colegios
Oficiales de Farmacéuticos, las Sociedades Cientificas de Farmacéuticos de Atencion
Primaria (SEFAP), de Farmacia Comunitaria (SEFAC), y de Farmacia Hospitalaria
(SEFH), la Fundacion Pharmaceutical Care Espafa, el Grupo de Investigacion en
Atencion Farmacéutica de la Universidad de Granada y la Real Academia Nacional

de Farmacia.

FORO trabajé con el objetivo de elaborar un documento que reflejase los
enfoques, previsiones y pautas recomendadas de actuacion en Atencion
Farmacéutica. En este Documento se intent6d profundizar en todos aquellos aspectos
que pueden potenciar el desarrollo practico de la Atencion Farmacéutica. La tltima

actualizacion se ha realizado en 2007 (FORO, 2008).

El Documento de Consenso del Ministerio de Sanidad define la Atencion
Farmacéutica como la participacion activa del farmacéutico en la mejora de la
calidad de vida del paciente, mediante la dispensacidn, indicacion y seguimiento
farmacoterapéutico. Considera al paciente como el eje fundamental de la actividad

farmacéutica.

El documento recoge entre las actividades de la Atencion Farmacéutica:

a. Dispensacion: “es el servicio profesional del farmacéutico encaminado

a garantizar, tras una evaluacion individual, que los pacientes reciban y

utilicen los medicamentos de forma adecuada a sus necesidades
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clinicas, en las dosis precisas segun sus requerimientos individuales,
durante el periodo de tiempo adecuado, con la informacién para su
buen uso y de acuerdo con la normativa vigente. Para una dispensacion
profesional el farmacéutico ha de tener en consideracion una serie de
datos o informaciones relacionados con el paciente y sus medicamentos
para evaluar qué medicamento es el adecuado y proceder a su entrega
garantizando el uso racional del medicamento, de acuerdo con la

normativa vigente”.

b. Consulta o Indicacion Farmacéutica: “es el servicio profesional
prestado ante la demanda de un paciente o usuario que llega a la
farmacia sin saber qué medicamento debe adquirir y solicita al
farmacéutico el remedio mas adecuado para un problema de salud
concreto. Si el servicio requiere la dispensacion de un medicamento, se

realizara de acuerdo a los criterios de una buena dispensacion.

c. Seguimiento farmacoterapéutico: “es el servicio profesional que tiene
como objetivo la deteccion de problemas relacionados con
medicamentos (PRM), para la prevencion y resolucion de resultados
negativos asociados a la medicacion (RNM). Este servicio implica un
compromiso, y debe proveerse de forma continuada, sistematizada y
documentada, en colaboracion con el propio paciente y con los demads
profesionales del sistema de salud, con el fin de alcanzar resultados

concretos que mejoren la calidad de vida del paciente” (FORO, 2008).

2.5.3. Problemas relacionados con los medicamentos (PRM) y resultados

negativos de la medicacion (RNM).

El documento de consenso define un Problema Relacionado con Medicamentos
(PRM) como “aquellas situaciones que en el proceso de uso de medicamentos causan
o pueden causar la apariciéon de un resultado negativo asociado a la medicacion

(RNM).” Los PRM son elementos del proceso (entendiendo como tal todo lo que
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acontece antes del resultado), que suponen para el usuario de medicamentos un

mayor riesgo de sufrir un RNM.

FORO propone un listado de PRM que pueden ser causa de RNM y entre ellos
se encuentran: interacciones, caracteristicas personales, probabilidad de efectos

adversos y dosis, pauta y/o duracion no adecuada.

Los Resultados Negativos asociados a la Medicacion (RNM) se definen como
“resultados en la salud del paciente no adecuados al objetivo de la farmacoterapia y
asociados al uso de medicamentos”. Ademads, se define “sospecha de RNM” como
“aquella situacion en que el paciente estd en riesgo de sufrir un problema de salud
asociado al uso de medicamentos, generalmente por la existencia de uno o mas PRM,

a los que podemos considerar como factores de riesgo de este RNM”.

Clasificacion de Resultados Negativos asociados con la Medicacion (RNM):

Los RNM se clasifican en 6 categorias que se agrupan en 3 supracategorias de

necesidad, efectividad y seguridad:

1. Necesidad:

a. Problema de salud no tratado: El paciente sufre un problema de

salud asociado a no recibir una medicacioén que necesita

b. Efecto de un medicamento innecesario: El paciente sufre un

problema de salud asociado a recibir un medicamento que no

necesita.

2. Efectividad:

a. Inefectividad no cuantitativa: El paciente sufre un problema de

salud asociado a una inefectividad no cuantitativa de la
medicacion.

b. Inefectividad cuantitativa: El paciente sufre un problema de salud

asociado a una inefectividad cuantitativa de la medicacion.
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3. Seguridad:

a. Inseguridad no cuantitativa: El paciente sufre un problema de

salud asociado a una inseguridad no cuantitativa de un
medicamento.

b. Inseguridad cuantitativa: El paciente sufre un problema de salud

asociado a una inseguridad cuantitativa de un medicamento

(FORO, 2008).

La edad avanzada, la polimedicacion y la presencia de diferentes enfermedades
son factores relacionados con la presencia de RNM en el paciente (Paulino y col.,

2004; Baena y col., 2006; Vinks y col., 2006).

2.54. Informacion Personalizada del Medicamento, Incidencia e

Intervencion farmacéutica.

El documento de consenso define Informacion Personalizada del Medicamento
(IPM) como la informaciéon que el farmacéutico aporta al paciente sobre su
tratamiento en el proceso de dispensacion, con el objetivo de alcanzar un uso
efectivo y seguro del mismo.

En el trascurso del procedimiento de la dispensacion puede surgir una
circunstancia relacionada con la farmacoterapia que obligue a interrumpir el proceso
de dispensacion y pase a ser evaluado en un episodio de seguimiento. Consideramos

el hecho como una Incidencia.

En el curso de la dispensacion y ante la presencia de una incidencia el
farmacéutico realizara una Intervencion Farmacéutica que es la actuacion dirigida a
modificar alguna caracteristica del tratamiento, del paciente que lo utiliza o de las

condiciones de uso, y que tiene como objetivo resolver un PRM/RNM.

FORO propone el siguiente listado de posibles intervenciones farmacéutica:

¢ Facilitar informacion.

e Ofrecer educacion sanitaria.
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* Derivar al médico comunicando el PRM/RNM.
* Derivar al médico proponiendo cambios en el tratamiento.
* Proponer otras modificaciones.

* Notificar a farmacovigilancia de acuerdo con la legislacion vigente.

El farmacéutico registrara el resultado de su intervencién que podra ser
aceptada o no por el paciente o por el médico. Ademas en entrevistas posteriores a la
de la intervencion, el farmacéutico debe registrar el resultado de la misma:

resolucion del PRM/RNM vy actuacion en prevencion de RNM (FORO, 2008).

La atencion farmacéutica tiene especial importancia en los ancianos por ser
poblacién en aumento, con muchos problemas de salud, polimedicados y con
especial sensibilidad a los farmacos lo que puede ocasionar la aparicion de
problemas relacionados con los medicamentos (Vilaplana, 2009; Barbera y col.,

2008).

En uno de los primeros estudios (Munroe y col., 1997) sobre la intervencion
del farmacéutico en la atencion al anciano, el farmacéutico proporcionaba educacion
sanitaria y monitorizacion sistematica al paciente y comunicacion regular con el
médico para prevenir posibles problemas relacionados con los medicamentos. Esta
intervencion disminuy6 substancialmente los costes totales en el cuidado de la salud

del paciente anciano.

En 2001 se realizo el primer ensayo clinico multicéntrico en el que intervenian
siete paises europeos con el fin de investigar los efectos de la aplicacion de la
atencion farmacéutica por el farmacéutico comunitario a pacientes mayores de 65
afios. En la mayoria de los paises los pacientes intervenidos informaron tener un
mejor control de su medicacion y obtener un ahorro en los costes (Bernsten y col.,

2001).

El programa Medicare en 2003 analizaba el beneficio econdémico de la

intervencion del farmacéutico comunitario en la atencidon al anciano y concluia que
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se trataba de una intervencion coste efectiva, en la que se mejoraba la prescripcion
inadecuada, el cumplimiento terapéutico y disminuia la morbi-mortalidad
relacionada con los farmacos (Etemad y Hay, 2003). Parece que la atencion
farmacéutica al anciano proporciona beneficios como cumplimiento terapéutico,
disminuye los problemas relacionados con los medicamentos y los costes en el

cuidado de la salud.

El concepto de Atencion Farmacéutica es el que se estd desarrollando en la
mayoria de paises avanzados durante los tltimos afios y esta siendo percibido como
la respuesta sanitaria a una necesidad social, tal como es la de ayudar a los pacientes

a obtener el maximo beneficio de su farmacoterapia (Faus, 2000).

El farmacéutico, de oficina de farmacia, por sus conocimientos en
farmacoterapia y por su cercania y accesibilidad, se encuentra en una situacion
privilegiada para aconsejar en pacientes mayores de 65 afios el uso correcto que
deben hacer de las BZD, realizando una intervencion farmacéutico-paciente-médico

si lo considera necesario.
Esta funcion especifica de los farmacéuticos dentro del sistema sanitario para

ayudar al paciente a hacer un mejor uso del medicamento debe ser mas plenamente

reconocida (Hdmmerlein y col., 2007).
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-Justificacion del Trabajo-

Las BZD constituyen uno de los grupos de medicamentos mas prescritos en las
ultimas décadas a nivel mundial (Verster y col., 2007; Bejarano y col., 2008) para las

patologias del insomnio y la ansiedad.

El uso de BZD en las personas mayores se considera irracional y excesivo
(Aguilera, 2004; Calero y col., 2009a). E1 20-25% de los ancianos las consumen para
paliar los sintomas de la ansiedad, el insomnio u otras patologias, y de ellos las tres

cuartas partes son consumidores cronicos (Lechevallier y col., 2003).

Los efectos adversos de estos farmacos pueden dar lugar, entre otros, a
somnolencia durante el dia, incoordinacidon motora, mareos o confusion, los cuales
pueden ser causa de caidas con riesgo de fractura. El uso de BZD, ha sido
identificado como un importante factor de riesgo para las caidas accidentales,
(Petrovich y col., 2003). Asimismo, su uso indiscriminado durante mas tiempo del
aconsejado por la AGEMED, es susceptible de producir en el paciente tolerancia y
dependencia. Aproximadamente, el 35% de los pacientes tratados con BZD durante
mas de 4 semanas desarrolla dependencia fisica (Pecknold y col., 1988; Martindale,

2008).

Las personas mayores, sufren cambios fisiologicos y metabolicos que pueden
ocasionar un aumento de los problemas relacionados con los medicamentos
(Sepulveda y col., 2002). Estos cambios metabdlicos, influyen en la eleccion de la
BZD mas adecuada para su edad, siendo éstas las de metabolismo conjugativo como

el lorazepam.

Diferentes estudios, han puesto en evidencia el mal uso que se hace de las BZD
en los pacientes ancianos en general en los paises desarrollados, y particularmente en
la Comunidad Valenciana, al utilizar las menos adecuadas metabolicamente para su
edad o durante un tiempo mayor del aconsejado (Velert y col., 2006; Barbera y col.,

2008).
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La retirada de las BZD una vez instaurado el tratamiento durante un largo
periodo de tiempo, es un trabajo que presenta dificultad por lo complicado del
mismo. Hay estudios que evaltian las diferentes estrategias para reducir el consumo
de BZD. La mayoria de estos trabajos se han realizado desde los ambulatorios, con la
implicacion directa del médico en intervenciones estructuradas actuando desde
distintos planos (Smith y col., 2002; Jorgensen, 2007; Stewart y col., 2007; Wang y
col., 2001), pero hay escasos estudios para mejorar el uso de las BZD, realizados por

iniciativa primera del farmacéutico desde la oficina de farmacia.

Este estudio pretende no so6lo adecuar el uso de las BZD (tratando
principalmente de eliminar el medicamento si se usa mas tiempo del aconsejado, o
que el paciente pase a utilizarlo de modo esporadico), sino que en el caso de que el
paciente no pueda prescindir de la BZD, utilice al menos la mas adecuada

metabolicamente para su edad (lorazepam) y/o la dosis minima eficaz.

El presente trabajo se plantea para tratar de adecuar el uso de las BZD en las
personas mayores desde la oficina de farmacia, que es el establecimiento sanitario
mas accesible al paciente y donde necesariamente ha de acudir a retirar su
medicacion, manteniendo en la mayoria de las ocasiones un contacto regular con el
farmacéutico. Esta circunstancia sugiere que la actuacion profesional del
farmacéutico sobre el anciano consumidor de BZD, puede mejorar el uso de estos

farmacos.

Desde la oficina de farmacia, se puede ofrecer al paciente la informacion
sanitaria necesaria sobre el uso correcto de las BZD, asi como sus posibles
interacciones, efectos secundarios y tiempo maximo de uso segun la indicacién para
la que fue prescrita. Al mismo tiempo, puede realizar las intervenciones
farmacéuticas necesarias para tratar de adecuar la utilizacion de la BZD, contando

siempre con la indicacion del médico.

Con la realizacion de un estudio simple ciego se puede valorar al final del

estudio, si la intervencion del farmacéutico ha sido satisfactoria, mejorando el uso de
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las BZD en los pacientes del grupo intervenido, y redundar en un cambio favorable
de la situacion funcional y cognitiva del paciente y una mejora de sus reacciones

adversas.
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HIPOTESIS

La inadecuada prescripcion y dispensacion de benzodiacepinas (BZD) en el
anciano puede conducir a una excesiva duracion del tratamiento o a la utilizacion de
las BZD menos adecuadas con consecuencias adversas para el paciente. La
intervencion del farmacéutico puede conseguir adecuar la prescripcion médica de

BZD.

OBJETIVOS

1. Analizar, desde las oficinas de farmacia participantes, la utilizacion de
benzodiazepinas ansioliticas (NOSBA) e hipnoticas y sedantes (NOSCD) en

poblacion mayor de 65 afos.

2. Comprobar si la intervencion del farmacéutico mejora el uso de las BZD, con

la intencion de:

» Utilizarlas el tiempo estrictamente necesarios.

* Disminuir las dosis paulatinamente, (hasta abandono o uso
esporadico).

* En uso continuado, que se utilice la mas adecuada para su edad,

(farmacocinética).

3. Estudiar si la mejora del uso de las BZD, repercute en el estado de salud del
paciente:
* Reduciendo los efectos adversos.

* Mejorando el deterioro cognitivo y la situacion funcional.
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5.1. BREVE HISTORIA DEL PROYECTO.
ANTECEDENTES.

El presente trabajo de investigacion ha sido financiado por la Conselleria de
Empresa Universidad y Ciencia con el titulo: “Estudio sobre la adecuacion de la
prescripcion de benzodiazepinas en la Comunidad Valenciana: Intervencion del
farmacéutico comunitario en el seguimiento farmacoterapéutico del paciente
anciano” (GV05/179, 2005-2007) siendo la investigadora principal la profesora Dra.
Lucrecia Moreno Royo. El importe concedido ha sido destinado, principalmente, a

subvencionar la labor de los farmacéuticos comunitarios participantes.

Las entidades colaboradoras en el proyecto han sido: el Colegio Oficial de
Farmacéuticos de Valencia MICOF, la Universidad Cardenal Herrera CEU, el

Hospital de la Ribera y la Sociedad Levantina de Geriatria y Gerontologia.

Este trabajo de investigacion se planted partiendo de los resultados obtenidos
en un estudio retrospectivo sobre las prescripciones oficiales realizadas durante los
afios 2000-2003 en la Comunidad Valenciana en el que se obtuvo un resultado de
mas de 15 millones de recetas de BZD prescritas en este periodo y de las cuales el

65% fueron dispensadas con recetas de pensionistas (Barbera y col, 2008).

Se realiz6 en primer lugar, un estudio longitudinal observacional prospectivo
del uso de BZD en una unica farmacia de Valencia donde se recogieron los datos de
los pacientes que utilizaban BZD durante los meses de junio y julio de 2005 con el
fin de averiguar especialmente en los mayores de 65 afios, si se estaban utilizando los
principios activos mas adecuados para su edad, el tiempo de utilizacion, las
interacciones con otros medicamentos y la posible aparicion de reacciones adversas.
En los resultados generales aparecieron la utilizacion de las BZD durante un tiempo
superior al aconsejado por la AGEMED vy la prescripcion del principio activo no fue
siempre la més adecuada para la edad del paciente, lo que llevd a pensar en la

necesidad de una estrategia de accion multidisciplinar médico-farmacéutico para
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tratar de paliar estos problemas. Los resultados fueron presentados al IV Congreso

Nacional de Atencion Farmacéutica realizado en Valencia (Velert y col., 2005).

5.2. DISENO DEL ESTUDIO

Basandonos en los resultados del estudio preliminar, se disefio la metodologia
a seguir, para realizar un estudio longitudinal observacional prospectivo mucho mas
amplio. Durante el otofio de 2005 fue pilotada esta metodologia por un grupo
formado por 24 farmacéuticos de la SFaC-CV (Sociedad de Farmacia Comunitaria
de la Comunidad Valenciana) y pertenecientes a 17 farmacias de la Comunidad
Valenciana. Recogieron datos durante los meses de octubre, noviembre y diciembre
de 2005 (Velert y col., 2006). Los farmacéuticos participantes junto con los
responsables del estudio consensuaron el material y la metodologia empleados y se
procedi6 a proyectar definitivamente el trabajo como Estudio Controlado Simple

Ciego.

5.3. FARMACIAS PARTICIPANTES. FORMACION DEL
FARMACEUTICO.

El presente trabajo es un Estudio Controlado Simple Ciego que ha sido
realizado en 12 oficinas de farmacia de la Comunidad Valenciana desde Febrero de
2006 a Febrero 2008 y financiado por la Conselleria de Empresa, Universidad y
Ciencia GV05/179 (2005-2007).

Para participar en el estudio ha sido necesario realizar un curso sobre
“Benzodiazepinas y ancianos” organizado por la Universidad Cardenal Herrera CEU
con la colaboracion de los Colegios Oficiales de Farmacéuticos de Valencia y

Castellon y acreditado por la Escuela Valenciana de Estudios para la Salud (EVES).

En el curso se abordaron los siguientes puntos:
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* Nociones basicas del tratamiento farmacologico en geriatria.
Conferencia impartida por el Dr. Juan Antonio Avellana; especialista

en geriatria del Hospital La Ribera. Alzira.

* Farmacos ansioliticos e hipnoéticos. Utilizacion en el paciente
mayor. Conferencia impartida por la Dra. Lucrecia Moreno del
departamento de Fisiologia, Farmacologia y Toxicologia de Ia

Universidad Cardenal Herrera CEU.

* Atencion Farmacéutica en el paciente mayor. Conferencia
impartida por la Dra. Alicia Lopez del departamento de Fisiologia,

Farmacologia y Toxicologia de la Universidad Cardenal Herrera CEU.

* Explicacion del proyecto de investigacion. Realizado por Diia.

Josefina Velert, Lda. en Farmacia y el Dr. Luis Salar.

La ultima parte del curso consistio en exponer la metodologia del estudio
presentando el material necesario para llevar a cabo las entrevistas y la realizacion de
los tests, e indicar los diferentes tipos de intervencidon que se podrian llevar a cabo

para mejorar el uso de la BZD en personas mayores.

Se les presentd el proyecto del trabajo a 45 farmacéuticos asistentes al curso de
“Benzodiazepinas y ancianos” y de ellos, han participado en el estudio un total de 18
farmacéuticos vinculados a 12 farmacias de la Comunidad Valenciana. De ellas, 10
pertenecieron a Valencia y provincia, 1 a Castellén y 1 a la provincia de Alicante. En
5 ciudades el censo poblacional superaba los 200.000 habitantes (4 de Valencia y 1

de Castellon), fue superior a 7000 en 3 farmacias e inferior a 5000 en las restantes.
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5.4. POBLACION A ESTUDIO. CRITERIOS DE INCLUSION
Y EXCLUSION.

Se han incluido aquellos pacientes mayores de 65 afios residentes en la
Comunidad Valenciana que acuden de forma regular a las farmacias participantes y
demandan benzodiazepinas utilizadas como ansioliticos (NOSBA) o hipnoticos y
sedantes (NO5SCD) segun clasificacion ATC, obtenida en el Catidlogo de
Medicamentos del Consejo de Colegio Oficiales de Farmacéuticos y que acceden a
participar. No se han tenido en cuenta a los pacientes que utilizaban andlogos de las

BZD.

Se han excluido del estudio aquellos pacientes con dificultad para hacer
seguimiento como aquellos de paso y los enfermos terminales, los diagnosticados de
patologia psiquidtrica por ser un grupo de pacientes mas complicado en su
diagnoéstico y tratamiento y aquellos pacientes que utilizasen las BZD de forma
intermitente o esporadica debido a que estan utilizadas correctamente (Llorente y col,
2000; Dailly y Bourin, 2008; Documento de consenso estrés e insomnio, 2009)
minimizando considerablemente, con este modo de uso, el problema de tolerancia y

dependencia. (Hurlé, 2008).

5.5. PLANIFICACION Y DESARROLLO DEL ESTUDIO.

El estudio se ha llevado a cabo durante dos afos. En el primer afio se abren
fichas a los pacientes mayores de 65 afios que van a la oficina de farmacia a
demandar, mediante su correspondiente receta, BZD de los subgrupos NO5SBA
(ansioliticos) y/o NOSCD (hipnoticos y sedantes) y que aceptan participar. Los
pacientes que cumplen los criterios de inclusion pasan a formar parte del estudio
como grupo control o grupo intervencion seglin el orden de una lista randomizada de
ceros y unos generada mediante la funcion “Aleatorio () del programa Excel®. El
paciente que corresponde con el niamero 0 se incluye en el grupo control y el

correspondiente al numero 1 pasa a formar parte del grupo intervencion. Al grupo
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intervencion se le cita cada tres meses para hacer el seguimiento hasta completar un

ano.

Durante el segundo afio no se abren mas fichas nuevas pero se termina el
seguimiento de las abiertas durante el primer afio. Se comienza la recogida de datos

en Febrero de 2006.

Durante el primer afio se llevan a cabo las siguientes tareas:

5.5.1. Abrir hoja de registro desde el mostrador.

Los datos del paciente que solicita alguna de las BZD en estudio, y que accede
a participar en el mismo podemos obtenerlos de la tarjeta SIP o de la misma receta
que presenta el paciente para retirar la medicacion y mediante preguntas realizadas
directamente al propio paciente. Estos datos se recogen mediante una hoja de registro

o ficha de mostrador, (fig. 4), que incluye los siguientes datos:

* Datos del paciente: nombre, edad y sexo; asi como el n° de
teléfono para poder localizar al paciente si es incluido en el estudio.

* Datos de la BZD: nombre de la especialidad farmacéutica y
codigo nacional.

e Meédico prescriptor: médico de primaria, psiquiatria u otra
especialidad.

* Indicacion: ansiedad, insomnio, no sabe, otros.

* Tiempo de uso: desde cuando lo toma (menos de 1 mes, de 1-3
meses, de 4-6 meses, de 7-12 meses, mas de 1 afio) y hasta cuando (1
mes, 2 meses, 3 meses, hasta nueva orden, indefinidamente, no lo sabe).

* Dosis: la que toma el anciano habitualmente. Los ancianos
deben tomar, en general, la mitad de la dosis de un adulto.

* Efectividad: anotar la respuesta a la pregunta “;cémo le va?”:

bien, regular, mal (no nota mejoria), segun la subjetividad del paciente.
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* Abandono de la BZD por su cuenta. Si lo ha dejado y se ha
encontrado peor cuando no la ha tomado. Posible sindrome de
abstinencia.

* Toma alcohol: si, no, solo con las comidas. El alcohol puede
potenciar los efectos depresivos de las BZD.

* Otros medicamentos (interacciones): anotar los medicamentos
que el paciente recuerda que toma, y que pueden interaccionar con
BZD.

* Reacciones adversas: Aparicion de somnolencia, confusion,
mareo, falta de coordinacion o de estabilidad, caidas, pérdida de
memoria, otras. Se registran aquellas RAM mas frecuentes, atribuidas a

las BZD.

Se rellena una hoja por cada tipo de BZD que utilice el paciente.
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Benzodiacepinas Fecha: Teléfono:
Medicamento solicitado: CN: Nombre
Paciente: Edad Sexo Hombre L1 Mujer [

Médico prescriptor: Atencion primaria L1 Psiquiatra L1Otro especialista [
Para que lo toma:  Insomnio L1 Ansiedad [1 No sabe [1 Otros L]
. Cuanto toma al dia?: O 10 1% 020 30 4demanda U

(Desde cuando lo toma?: No recuerda [1 < I mes [1 1-3 meses L1 4-6
meses [

7-12 meses [1 >12 mes []

(Hasta cuando tiene que tomarlo?: No sabe L1 Hasta nueva orden L]
Indefinidamente 1 3 meses L1 2 meses L1 1 mes L

(Como le va?: Muy bien L1 Regular L1 No nota mejoria L1~ Mal [
(Ha probado a dejar el medicamento? No L1 S7 []

(Si contesta si) ;Se ha encontrado peor cuando no lo ha tomado?No 1S/ [

¢ Toma alcohol?: No U Si 10 Solo con las comidas [

Reacciones adversas Otros medicamentos

Somnolencia ] Analgésicos opiaceos [ ] Clozapina
- Confusion - Ansioliticos ] Disulfiran
- Falta de coordinacién motora | | Antidepresivos N Diltiazem
- Perdida de memoria - Antifingicos azdlicos ] Heparina
- Desorientacion | Antihistaminicos sed. | | Hipnéticos
- Mareo - Antituberculosos ] Macroélidos
| Otras - p-Bloqueantes N Omeprazol
| - Carbamazepina ] Valproico
- - Cimetidina ] Verapamilo
- - Ciprofloxacino ]

Fig. 4: Hoja de Registro. Ficha de mostrador
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5.5.2. Inclusion en el estudio.

Al paciente que cumpla los criterios de inclusion, se le comunica que puede
participar en el estudio. Si acepta participar se le invita a pasar por la farmacia, con
todos los medicamentos que toma habitualmente, a lo largo de la semana en un

horario determinado.

5.5.3. Primera cita.

Es recomendable que la entrevista se realice en un espacio fisico que tenga
privacidad y confidencialidad (la conocida como Zona de Atencion Personalizada o
ZAP). El paciente pasara a formar parte del grupo control o intervencion segun el

orden de la lista randomizada (Fig. 5). En cualquiera de los dos casos se debe:

* Abrir la ficha de seguimiento farmacoterapéutico tomando los
datos referentes a los problemas de salud y a la medicacion del paciente
segin el Método DADER (Fig. 6). Este método recoge los datos
personales del paciente (nombre, edad, sexo, estudios, direccion,
teléfono y nombre del médico de atencion primaria que le atiende), los
datos relativos a la salud del paciente comenzando por aquellos que
mas le preocupan y por ultimo los datos relacionados con la medicacion
que lleva el paciente incluyendo la posologia y la duracion del
tratamiento (Machuca, 2003).

* Rellenar los test de Pfeiffer y de Siu y Reuben, asi como el test
de Reacciones Adversas disefiado para el presente trabajo (Fig. 7, 8).

* Recoger la hoja firmada de proteccion de datos (Fig. 9) y unir
a todos esta documentacion las fichas (Fig. 4) que abrimos en su dia

desde el mostrador de cada una de las BZD que utiliza el paciente.
Sélo a los pacientes en seguimiento se les informa sobre el tiempo adecuado de

uso de BZD y su correcto uso asi como del riesgo de tolerancia y dependencia si

sobrepasan la dosis o el tiempo prescritos. Se les hace también entrega del triptico
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(Fig. 10) con los consejos sobre utilizacion de BZD vy se les informa del seguimiento
que les haremos cada tres meses hasta completar el afo previa cita personal o

telefonica.

A los pacientes del grupo control se les indica que se les avisara en el plazo de

un afio para realizar una nueva entrevista y pasar de nuevo los tests.
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Fig. 5: Lista randomizada.
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FICHA DE SEGUIMIENTO FARMACOTERAPEUTICO:

Num.: Apellidos y Nombre:
Direccion: Teléfono:
Edad:
Sexo:
Estudios:
Médico de A. Primaria:
Meédico Especialista
1. Problemas de salud que refiere el paciente:
F. Inicio Problema de salud Preoc., P,RM F. Fin
2.  Medicamentos que toma el paciente:
. . . - . Pauta T. | Cumplim. | Conoc.
F. Inicio | F.Fin Especialidad P. activo /x/x B,R,M B.RM

3. Problemas Relacionados con el Medicamento (PRM)

Fig. 6: Hoja de seguimiento Farmacoterapettico segun Dader.
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Escala de Siu v Reuben (0-6): Fecha inicial: Fecha final:

(Es usted capaz de:

1. Realizar actividad fisica intensa, como caminar largas
distancias, correr, practicar tenis, ciclismo o
NALACION? ..ot

2. Realizar trabajos fuertes en la casa, como limpiar ventanas,

paredes 0 suelos?........cccceevevierieniennen.

3. Ir a comprar alimentos 0 ropa?........ccccceeveveeeveennnen.

4. Utilizar medios de transporte?..........ccceveveevveenneenne

5. Bafiarse o ducharse?.........ccccoceveeveniniiencncniennenn.

6. Vestirse (ponerse una camisa y atarse los botones o ponerse los
ZAPALOS?..eeerieireerreereee

Cada item tiene 2 respuestas posibles:
a. Capaz de hacerlo solo y sin ayuda de otra persona
b. Incapaz de hacerlo, o capaz de hacerlo con ayuda o supervision de
otra persona
La respuesta a) capaz de hacerlo = 1 punto
La respuesta b) incapaz de hacerlo = 0 puntos

Escala de Pfeiffer (0-10): Fecha inicial: Fecha final:

1. (Qué dia es hoy (mes/dia/afo)?.........cccceevueeuennne.
2. (Qué dia de la semana es hoy?..........ccceevuvenenne.
3. (En qué lugar estamos? Vale cualquier

descripcion correcta del Tuar.........ocveeevieeiiiieiiecie e,
4. (Cual es su numero de teléfono? Si no tiene teléfono
(Cuadl es su direccion completa?.........ccecveevieeiieenieeiieeieenns
5. (Cuantos afios tieNe?.........cceevveeecieeeirieeiie e e
6. {DONAE NACIO? ...
7. (Cual es el nombre del presidente del gobierno

ESPATIOL? ..ot
8. (Cual es el nombre del presidente anterior?..............
9. (Cuadl es / era el apellido de su madre?......................
10. (Reste de tres en tres desde 20? Realizar tres restas.

Cualquier error hace la respuesta erronea.

Figura.7: Test Pfeiffer y Siu-Reuben.
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Test de Reacciones Adversas Fecha inicial: Fecha final:

En los ultimos meses nota si:

1- [ Tropieza con mas frecuencia que antes?

2- (Ha sufrido alguna caida?

3- (Se quema o corta en la cocina con mas frecuencia?
4- (Tiene somnolencia durante el dia?

5- (Le cuesta concentrarse, seguir una conversacion?
6- (Nota pérdida de memoria?

7- [ Tiene problemas para retener la orina?

Las respuestas deben de ser, “Si” 0 “No”.
Le dariamos un punto por cada respuesta afirmativa.

Figura.8: Test Reacciones Adversas.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

“Esta farmacia pertenece al conjunto de farmacias que junto con la Universidad
Cardenal Herrera-CEU, la Conselleria de Sanidad y el MICOF esta realizando un
estudio sobre el modo en que se estan utilizando actualmente las benzodiacepinas
(ansioliticos, tranquilizantes e hipnoticos), la dosificacion, el tiempo de utilizacion,
las posibles interacciones con otros medicamentos y la aparicion de reacciones
adversas con el fin de que se haga un mejor uso de este grupo de farmacos.

Solicitamos su consentimiento para incluir sus datos en nuestro fichero de clientes en
el grupo de estudio y poder realizarle un seguimiento durante el periodo de un afio.

D 2V D - HO SRS USRUPUURt
He sido informado/a y consiento que mis datos de caracter personal sean archivados
POr 1a FARMACIA ..ottt e en su fichero

de clientes referido a consumo de medicamentos, enfermedades cronicas y
parametros analiticos con objeto de detectar y estudiar posibles problemas
relacionados con mi medicacion.

Se me informa igualmente de mi derecho de acceso a rectificacion, cancelacion,

oposicion a mis propios datos y de que no seran transferidos a ninguna empresa o
persona a este estudio

Firma Fecha

Figura 9. Hoja de consentimiento informado.
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TRIPTICO
INFORMATIVO

Recomendaciones para la
reeducacion del sueiio

No ir a la cama hasta que no tenga
suefio.

El dormitorio debe utilizarlo solo
para dormir, evitar leer, ver la
TV, comer etc.

Si no concilia el suefio en 20-30
minutos, levantarse y cambiar de
habitacion.

Reducir la siesta a 30 minutos al
principio de la tarde.

Dietas hipocaldricas para
personas obesas.

Separacion de un minimo de 2
horas entre la cena y acostarse.

Evitar comidas copiosas.

Evitar consumo de alcohol, café o
tabaco antes de dormir.

Ambiente relajado, comodidad en
la cama, reducir la luz, los ruidos
y las temperaturas extremas.

Recuerde:

Estos medicamentos deben ser
prescritos por su médico.

No sobrepasar la dosis prescrita.

Utilizarlos el menor tiempo
posible.

Suspender el tratamiento
gradualmente.

No tomar bebidas alcoholicas.

Consulte si toma otros
medicamentos con su médico o
farmacéutico.

Tenga cuidado al conducir o
manejar maquinaria peligrosa.

Produce reacciones adversas:
somnolencia, sedacion, dificultad
de concentracion, tropiezos,
caidas etc.

Necesitan receta medica para su
dispensacion.

Figura 10. Triptico Informativo.
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BENZODIAZEPINAS

Tome estos medicamentos
solamente si han sido prescritos
por su médico. No los tome por
recomendaciéon de amigos o
familiares.

No sobrepase la dosis
recomendada por su médico. Los
ancianos son mas sensibles a
estos medicamentos y deben
tomar la mitad de la dosis de un
adulto joven.

La duracion del tratamiento
debe ser lo mas corta posible.
Segin recomendacion de la
Agéncia Espafiola del
Medicamento, no debe ser
superior a cuatro semanas para el
insomnio ni a § 6 12 semanas
para la ansiedad incluyendo el
tiempo necesario para la retirada
gradual del medicamento.

La administracion de estos
medicamentos puede desarrollar
tolerancia y dependencia fisica y
psiquica. La suspension del
tratamiento debe realizarse
poco a poco ya que la suspension
brusca puede dar lugar a
fenomenos de rebote (cefaleas,
dolores musculares, ansiedad
acusada, tension, intranquilidad,
irritabilidad, etc.)

No tome bebidas alcohdlicas con
estos  medicamentos,  puede
aumentar su efecto sedante. Las
benzodiacepinas también aumenta
su efecto sedante si se toman con
otros medicamentos que actien
sobre el Sistema Nervioso Central

(antidepresivos,  antipsicéticos,
antiepilépticos, analgésicos
narcoticos, anestésicos 0
antihistaminicos). Consulte
siempre con su médico o
farmacéutico si toma otros
medicamentos.

Estos medicamentos pueden
producir: somnolencia,
sedacion, dificultad de

concentracion (Tenga cuidado al
conducir, manejar maquinaria
peligrosa y en las personas

mayores cuidado con los
tropiezos, caidas y pequefios
accidentes domésticos),

confusion, fatiga, cefalea, mareo,
debilidad muscular, perdida de
memoria etc. Consulte con su
médico o farmacéutico la

presencia de alguna reaccion
adversa.
Estos medicamentos necesitan

receta para su dispensacion en
la farmacia asi como la
presentacion del D.N.I. de Ia
persona que retira la medicacion.

Figura 10 bis. Triptico Informativo.
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5.5.4. Estudio de la medicacion general.

Se estudia toda la medicacion del paciente y especialmente todo lo relacionado
con la BZD: dosis, tiempo de utilizacion, reacciones adversas manifestadas y

posibles interacciones con otros medicamentos.

5.5.5. Seguimiento.

El seguimiento se realiza cada tres meses durante un afio. En cada entrevista se

pone al dia la medicacion general del paciente y especialmente los datos relativos a

la BZD (Fig.11). En la ultima entrevista se le volvera a repetir los tests.

FICHA DE BZD GRUPO INTERVENCION

Nombre del Paciente

Benzodiacepina CN

Fecha

(Ha probado a dejar el medicamento?

(Si contesta si) ¢ Se ha encontrado peor cuando no lo ha tomado?
(Qué dosis toma al dia?:

(Como le va?:

(Ha utilizado alguna alternativa a la Benzodiacepina?

[ Toma alcohol?

Reacciones adversas Otros medicamentos

Figura 11. Ficha de seguimiento de BZD.
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5.5.6. Intervencion con carta al médico (Fig. 12, 13)

Explicando el estudio que se esta llevando a cabo y la participacion en el
mismo de las distintas entidades cientificas y sanitarias asi como una carta con los
problemas relacionados con la medicacion (PRM) que presente el paciente. Si el
paciente no acepta la intervencion por medio del médico, el farmacéutico puede

tratar de intervenir directamente con el paciente.

Estimado Dr.

Nos ponemos en contacto con usted para informarle del Estudio sobre la
adecuacion de la prescripcion de benzodiazepinas en la Comunidad Valenciana.
Financiado por la Conselleria de Empresa, Universidad y Ciencia GV05/179
(2005-2007) y llevado a cabo por un grupo multidisciplinar de investigadores de la
Universidad Cardenal Herrera-CEU, Conselleria de Sanidad, Colegio Oficial de
Farmacéuticos de Valencia, Hospital La Ribera y Sociedad Levantina de Geriatria
y Gerontologia. El objetivo de proyecto es mejorar la utilizacion de estos
principios activos en la poblacion mayor mediante la intervencién multidisciplinar
entre el farmacéutico comunitario y el médico.El trabajo multidisciplinar ha
demostrado multiples beneficios en la atencion al anciano. Los resultados de
diversos estudios ponen de manifiesto que las benzodiacepinas aumentan el riesgo
de caidas y deterioro funcional en el anciano. Entre las benzodiacepinas para uso
en el anciano se recomiendan aquellas con metabolismo conjugativo, ya que la
otra via metabodlica de las benzodiacepinas en el higado, la oxidativa, se deteriora
con el envejecimiento. Por otra parte se recomienda no usar benzodiacepinas de
vida media larga en los ancianos, sobre todo si se prescriben como hipnédtico. Es
por ello que los medicamentos de este grupo mas recomendados para la poblacion
mayor serian los que contienen el principio activo lorazepam. Sin embargo, en
una revision sobre la prescripcion de benzodiacepinas en la Comunidad
Valenciana, llevada a cabo previamente por nosotros y que se adjunta, seguian
siendo las benzodiacepinas de metabolismo oxidativo las mds prescritas en los
mayores.En el estudio, el farmacéutico comunitario colaborard en la deteccion de
efectos adversos, interacciones o problemas derivados de la adecuacion de la
prescripcion, informandole de ello para que valore segin su criterio, la
modificacion o no del tratamiento, quedando a su disposicion para tenerle
informado de la evolucién de la medicacion.

Atentamente.

Dr. Juan Antonio Avellana Diia. Lucrecia Moreno
Especialista en Geriatria Profesora de Farmacologia
Presidente de la Sociedad Levantina UCH-CEU

de Geriatria

Figura 12. Carta al Médico.
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Estudio sobre la adecuacion de la prescripcion de benzodiazepinas en
la Comunidad Valenciana.

Se ha realizado un estudio retrospectivo de las prescripciones oficiales
realizadas durante los afnos 2000-2003. Durante este periodo se han
prescrito anualmente més de 4 millones de recetas de benzodiacepinas en
la Comunidad Valenciana, de estas, el 65% fueron dispensadas con recetas
de pensionista.

En ancianos, el aclaramiento (hepatico y renal) se encuentra reducido y la
semivida plasmatica de los farmacos aumentada. Este retraso en la
eliminacion puede intensificar o prolongar los efectos del farmaco y
producir un deterioro de las funciones cognitivas y motoras.

El elevado consumo de benzodiazepinas de metabolismo oxidativo
(diazepam, alprazolam, etc) en la poblacién anciana puede aumentar la
probabilidad de sufrir reacciones adversas como sedacion excesiva, caidas
y fracturas asociadas, con el consecuente deterioro funcional y pérdida de
calidad de vida. Esto no ocurre con las benzodiazepinas que se eliminan
por conjugacion (lorazepam) ya que este mecanismo no se ve tan
modificado por la edad.

Ademas, segun la circular n° 3/2000 de la Agencia Espafiola del
Medicamento limita la duracién del tratamiento con benzodiazepinas a un
maximo de 4 semanas para el insomnio y de 8§ a 12 semanas para la
ansiedad incluyendo el tiempo necesario para proceder a la retirada
gradual de la medicacion.

En conclusion, deberia reevaluarse la administracion de benzodiazepinas
en pacientes ancianos tanto en el nimero de prescripciones como en el tipo
de benzodiazepinas a prescribir.

Figura 13. Carta al Médico.
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5.5.7. Registro de la intervencion.

Se registra la intervencion realizada y si ha sido aceptada y resuelta, de modo
que al final del trabajo podamos contabilizar los tipos de intervencion necesarios

para los resultados obtenidos.

5.6. INTERVENCIONES CON EL PACIENTE.

El farmacéutico realiza una intervencion informativa sobre las BZD en la
primera entrevista con el paciente del grupo intervencion. Hace entrega del triptico
sobre uso racional de las BZD en el anciano, elaborado a tal fin, para mejorar la

educacion sanitaria sobre este grupo de medicamentos y sobre el insomnio (Fig. 10).

Una vez estudiada la medicacion del paciente, se interviene si aparece algun
problema que pueda estar relacionado con la necesidad, efectividad o seguridad de

la BZD en si misma o por el uso concomitante de otros medicamentos.

El farmacéutico interviene ante un PRM/RNM de :

Efectividad:
Al paciente le va regular, mal o no nota mejoria con la BZD. Es un RNM de
inefectividad posiblemente cuantitativa debido a la tolerancia que ha desarrollado el

medicamento después de un tiempo de uso.

Seguridad:
El uso de las BZD mas tiempo del aconsejado por la AGEMED, es un PRM

que puede causar un resultado negativo de la medicacion (RNM) de seguridad. Al
utilizar un medicamento no necesario, puede dar lugar a interacciones de las BZD
con otros medicamentos utilizados por las personas mayores, especialmente si son
depresores del SNC, dando lugar a la aparicion de efectos no deseados, o causando el

uso de estas BZD, reacciones adversas per se.
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El uso de BZD distintas al lorazepam en personas mayores, parece no ser lo
mas adecuado atendiendo a su metabolismo y podria ser la causa que diese lugar a un

RNM de seguridad.

El farmacéutico interviene principalmente con carta al médico, cuando el
paciente utilice una BZD distinta a lorazepam o bien utilice cualquier BZD mas

tiempo del aconsejado por la AGEMED, teniendo en cuenta:

e Si el paciente utiliza lorazepam, que considere la posibilidad
de reducir dosis hasta eliminacion total del medicamento o uso

esporadico del mismo.

* Si la BZD que utiliza el paciente es distinta al lorazepam, se
actuara enviando carta al médico para que estudie la posibilidad de
reducir dosis hasta eliminacion de la BZD o considere el cambio por
lorazepam. Si acepta cambio a lorazepam esperar un tiempo prudencial
(3 meses) y si el paciente continia utilizdndo la BZD, enviar una
segunda carta con el fin de tratar de reducir dosis hasta eliminar, si es
posible, el medicamento. La prescripcion de BZD que se eliminan por
metabolismo oxidativo deberia reevaluarse y modificarse por otras de
metabolismo conjugativo (lorazepam) en las personas mayores (

Barbera y col., 2008; Hurl¢, 2008).

* Cuando es la primera vez que se le indica al paciente la BZD,
esperar un tiempo prudencial (3 meses) y si sigue utilizando el
medicamento, se interviene con carta al médico para que trate de

cambiar a lorazepam, reducir dosis, y/o eliminar medicamento.

Ante cualquier PRM/RNM el farmacéutico interviene segin la situacion del

paciente.
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El paciente es remitido al médico prescriptor para su evaluacion. Se utiliza un
modelo de carta estandar (Fig. 12, 13) junto con otra carta concreta exponiendo la
situacion personal del paciente. Estas cartas se entregan al médico por mediacion del

paciente.

El farmacéutico interviene directamente en la reduccion de dosis o eliminacion
de la BZD, en el caso que el paciente desee intentar eliminar la BZD por su cuenta,
con el fin de que la disminucion de la dosis se haga paulatina y no bruscamente de
forma inadecuada. Se aconseja la reduccion de forma lenta disminuyendo la dosis
diaria aproximadamente un 25% y en intervalos de 2 a 4 semanas decidiendo la
velocidad de la retirada el propio paciente seglin la respuesta obtenida. Si aparecen
sintomas de abstinencia molestos, se mantiene la dosis durante un tiempo mas

prolongado antes de la siguiente reduccion.

En el curso de la deshabituacion, el farmacéutico puede aconsejar el apoyo con
otras alternativas como fitoterapia o medicamentos que puedan dispensarse sin

receta.

El farmacéutico nunca interviene directamente cambiando una BZD por otra.

Si nuestra intervencion no es aceptada de ningin modo por el paciente, se le
sigue citando cada 3 meses para revisar las fichas hasta completar el afio. El paciente
tal vez no acepte la intervencion del farmacéutico en una primera entrevista, pero

puede cambiar de opinion en entrevistas posteriores.

El farmacéutico puede realizar una o varias intervenciones en el mismo

paciente dependiendo del resultado de cada intervencion.
Los resultados de las intervenciones se registran en cualquier momento que el

paciente necesite de la atencion del farmacéutico y en la revision periddica cada 3

mescEs.
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Las intervenciones ya sean mediante carta al médico o directamente con el

farmacéutico pueden tener como resultado:

a. Intervencion Aceptada y Resuelta.

b. Intervencion Aceptada y No Resuelta.

c. Intervencion No aceptada y Resuelta.

d. Intervencion No aceptada y No Resuelta.

Ante cualquier otro tipo de PRM o RNM que se aprecie, al margen de las
BZD, con cualquier tipo de medicamento se intervendra como realice habitualmente

el farmacéutico aunque no se evaluara en el presente trabajo.

A los pacientes del grupo control no se les da informacion sobre las BZD
durante el afio que dura el estudio. Finalizado éste, a los pacientes que continuan
utilizandolas se les hace educacion sanitaria sobre las BZD y se les entrega el triptico

con el fin de que puedan también mejorar el uso de estos medicamentos.

En relacion a los pacientes que utilizan BZD y que no se incluyen en el
estudio, se les informa sobre el uso correcto de las mismas pero sin realizar, en los
enfermos psiquiatricos y terminales en principio, mas intervencion farmacéutica por

lo problematico de los casos.

5.7. TEST UTILIZADOS.

5.7.1. Test de Pfeiffer.

El Cuestionario Abreviado Sobre el Estado Mental, (Short Portable Mental
Status Questionnaire; SPMSQ), fue disefiado por Pfeiffer en 1975 para detectar la
presencia y el grado de posible deterioro cognitivo en personas de mas de 65 afios.
Evalua la memoria a corto y largo plazo, orientacion, informacion sobre hechos
cotidianos y capacidad para realizar un trabajo matematico seriado. Puede ser

administrado por personal sanitario no especializado en neuropsicologia y no es
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necesario un entrenamiento especial previo. No requiere ningin material especifico
para su realizacion y es aplicable a personas de bajo nivel de escolarizacion (Pfeiffer,

1975; Kane y Kane, 1993; Martinez de la Iglesia y col., 2001)

El test consta de 10 items (Fig. 7). Se registra cada item incorrecto como 1
punto. Se le hacen al paciente las preguntas de la 1 a la 10, y se registran todas las
respuestas. Las respuestas para ser puntuadas como correctas deben ser dadas por el
sujeto sin ninguna referencia tal como un calendario, peridédico, certificado de

nacimiento u otra ayuda nemotécnica.

* La pregunta n° 1 s6lo se marca como correcta cuando el
paciente dice el dia, el mes y el afio exactamente.

* La pregunta n° 2 se entiende por si sola.

* La pregunta n° 3 en caso de cualquier descripcion correcta del
lugar. Se admiten respuestas como “mi casa”, el nombre exacto del
pueblo o de la ciudad.

* La pregunta n° 4 deberia marcarse como correcta cuando se
puede comprobar que el n° de teléfono es efectivamente el mencionado
o cuando el sujeto lo puede repetir en otro momento de la conversacion.

* La pregunta n° 5 se marca como correcta cuando la edad
mencionada se corresponde con la fecha de nacimiento.

* La pregunta n° 6 debe mencionar el lugar donde naci6. Si
responde a cuando naci6 debe mencionar el dia, mes y afo.

* La pregunta n° 7 so6lo requiere que se diga correctamente el
apellido.

* La pregunta n° 8 s6lo que se diga el apellido del anterior
presidente de gobierno.

* La pregunta n° 9 solo que diga nombre y apellido, no necesita
comprobacion.

* La pregunta n° 10 requiere que la serie sea exacta para ser
marcada como correcta. Se marca como incorrecta cualquier error en la

secuencia o negacion para contestar la pregunta. (Lueckenotte, 1992).
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Con base en la estandarizacion original y dependiendo del n°® de errores, es

posible clasificar al paciente como:

e (-2 errores = “intacto”.

3-4 errores = deterioro intelectual leve.

e 5-7 errores = deterioro intelectual moderado.

8-10 errores = deterioro intelectual severo.

En el resultado influye el nivel educativo de la persona. Asi, se permite un
error mas si el sujeto sélo tiene educacion primaria, y un error menos si tiene grado

medio o superior.

Esta prueba tiene como aspectos positivos que su administracion dura
aproximadamente 2 minutos y que esta considerado uno de los tests de rastreo mas

adecuados para su aplicacion en poblaciones generales.

La figura 7 muestra la adaptacion espafola experimental que, tras estudios de
validacion, se ajusta aceptablemente bien a las categorias de Pfeiffer (Martinez de la

Iglesia y col., 2001; Del Ser y Pefia-Casanova, 1994).

5.7.2. Test de Siu-Reuben.

Este test, evalta las actividades funcionales de la vida diaria de forma
jerarquica. Estas, son el conjunto de conductas que una persona ejecuta todos los
dias, o con frecuencia casi cotidiana, para vivir de forma auténoma e integrada en su
medio ambiente y cumplir su papel social. Estas actividades se dividen en basicas,

instrumentales y avanzadas.

Las actividades basicas de la vida diaria (ABVD), son las actividades primarias

de las personas encaminadas al autocuidado y movilidad, que la dotan de autonomia
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e independencia elementales y le permiten vivir sin ayuda continua de otros como

comer, vestirse, bafiarse, deambular, controlar esfinteres etc.

Las actividades instrumentales de la vida diaria (AIVD), son aquellas que
permiten a la persona adaptarse a su entorno y mantener una independencia en la
comunidad como telefonear, comprar, cocinar, cuidar la casa,, utilizar transporte,

manejar dinero etc.

Las actividades avanzadas de la vida diaria (AAVD), son un conjunto de
actividades especialmente complejas y elaboradas de control del medio fisico y del
entorno social que permiten al individuo desarrollar un rol social, mantener una
buena salud mental y disfrutar de una excelente calidad de vida tales como ejercicios

intensos, trabajos de bricolaje o jardineria, aficiones, viajes, deportes etc.

La escala desarrollada por Siu y Reuben en 1990, evaltia las actividades
AAVD, AIVD y ABVD de forma jerdrquica. Se presenta la modalidad de 6 item
(Fig. 7). Es de facil y rapida administracion. Més sensible para valorar la situacion
funcional de individuos que viven en la comunidad. Tiene el inconveniente de que al
simplificar el numero de item pierden sensibilidad para detectar pequefios cambios
funcionales. Es mas recomendable utilizarla como un primer instrumento de cribado
rapido de la situacion global del individuo que como seguimiento del estado

funcional.

Cada item tiene 2 respuestas posibles. Si es capaz de hacerlo solo, sin la ayuda
de otra persona se valora como 1 punto. Si es incapaz de hacerlo solo, o capaz de
hacerlo con la ayuda o supervision de otra persona se valora como 0 puntos (Del Ser

y Pefia-Casanova 1994).

Dependiendo de la puntuacion obtenida se puede clasificar la capacidad

funcional del paciente para desarrollar las actividades de la vida diaria como:

5-6 puntos = capacidad funcional buena. Capaz de desarrollar AAVD.
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3-4 puntos = capacidad funcional moderada. Capaz de desarrollar AIVD.

0-2 puntos = capacidad funcional limitada. Capaz de desarrollar ABVD.

5.7.3. Test de Reacciones Adversas de BZD.

Desarrollado para este trabajo con el fin de poner en evidencia la presencia en
los pacientes de algunos efectos secundarios propios de BZD tales como la
disminucion de la concentracion para realizar determinadas tareas o para seguir una
conversacion, la falta de coordinacion, la pérdida de memoria o la presencia de
somnolencia durante el dia que puede conducir al aumento de caidas (Fig. 8). Se pasa

como en los tests anteriores al principio y al final del estudio.

Las preguntas 1, 2 y 3 se relaciona con la falta de coordinacion del paciente.
La pregunta 4 se refiere a la somnolencia, la 5 a la confusion, a la falta de
concentracion, la 6 a perdida de memoria y la 7 a incontinencia urinaria. A cada
respuesta afirmativa se le asignaria 1 punto. Al final del estudio se valora si han
variado las respuestas después de la intervencion farmacéutica sobre el uso de las

BZD (CGCOF, 2010).

5.8. EVALUACION DE LOS RESULTADOS DE LA
INTERVENCION FARMACEUTICA.

Al final del estudio se consideran los cambios realizados por el paciente en el

uso de las BZD. Se considera el resultado como satisfactorio cuando:

* El paciente consigue disminuir la dosis habitual de BZD.

El paciente pasa a consumirla de forma esporadica.

El paciente deja de utilizarla.

El facultativo cambia su prescripcion por lorazepam.

En los casos en que el paciente aumenta la dosis de BZD, no cambia a

lorazepam o pasa a utilizar otra BZD, se considera que el resultado es insatisfactorio.
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Al finalizar los dos afios de estudio se comparan los resultados obtenidos en los
pacientes del grupo control y del grupo intervencion para valorar si hay diferencias
significativas en cuanto a retirada de medicamento, cambio a lorazepam, paso a uso
esporadico o disminucion de dosis asi como variacion en el deterioro funcional o

cognitivo y disminucién de reacciones adversas.

En los pacientes con resultado satisfactorio del grupo intervencion y control se
comparara los resultados de los distintos test con los de los pacientes con resultados
no satisfactorio para observar si la mejora del uso de las BZD repercute

favorablemente en el paciente.

5.9. MATERIAL UTILIZADO

* Hoja de Registro. Ficha de mostrador (Fig. 4).

* Lista Ramdomizada (Fig. 5).

* Hoja de Seguimiento Farmacoterapéutico, segin DADER,
(Fig. 6).

* Test de Pfeiffer, Siu-Reuben y de Reacciones Adversas (Figs.
7y 8).

* Hoja de consentimiento informado (Fig.9).

* Triptico informativo (Fig. 10).

* Ficha de seguimiento de BZD (Fig 11).

* Cartas al médico (Figs. 12y 13).

* Base de datos Acces® disefiada para el estudio.

5.10. ANALISIS ESTADISTICO

En el estudio, los datos de cada uno de los pacientes pertenecientes a los
grupos control e intervencion, fueron registrados en las hojas y fichas destinadas a tal

fin y posteriormente transcritos a una base de datos disefiada para el presente estudio
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mediante el programa informatico Microsofts Acces 2000. Los datos se trataron mas

tarde con una hoja de calculo de Excel 2000 disenada al efecto.

A partir de los datos obtenidos se ha realizado un andlisis estadistico
descriptivo asi como un estudio comparativo de los grupos control e intervencion
mediante la utilizacion de diferentes pruebas estadisticas, prueba de x> y prueba de
Fisher para comparar porcentajes, y la prueba de t-test de Student, para comparar
medias. En todos los casos, se realizaron con un nivel de significacion estadistica del

5%. (=0,05).
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6.1. DESCRIPCION DE LA POBLACION PARTICIPANTE EN EL
ESTUDIO.

6.1.1. Datos recogidos por las farmacias participantes y distribucion de los

pacientes incluidos en el estudio.

Se abri¢ la Hoja de Registro desde el mostrador a un total de 495 pacientes,
todos ellos clientes de las 12 oficinas de farmacia que participaron en el estudio.
Estos pacientes utilizaron un total de 540 BZD. La aportacion de datos de cada

oficina de farmacia se muestra en la figura 14.

100 ~
90 ~
80 -
70
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50 -
40 1
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o 000 DL IR LD O A TR R

OPacientes 495 BZD 540

Figura 14: Datos recogidos en el estudio por cada una de las 12 oficinas de farmacia

participantes

Atendiendo a los criterios de exclusion, se han rechazado 158 pacientes de los
495 entrevistados. Los 337 pacientes incluidos fueron asignados al grupo control o al
grupo intervencion segun el orden de la lista randomizada y han utilizado un total de
364 BZD (Tabla 9). Algunos pacientes utilizaban mas de una BZD al mismo tiempo,
asi han utilizado una BZD 313 pacientes, dos BZD 21 pacientes y tres BZD 3

pacientes.
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Grupo Pacientes Benzodiacepinas
n % n %
Control 164 33,1% 172 32%
Incluidos Intervencion 173 34,9% 192 | 356%
Subtotal 337 68% 364 67,6%
Patologia psiquiatrica 70 14,1% 77 14,3%
Uso esporadico 38 7,7% 40 7,4%
Excluidos Paciente de paso 18 3,7% 25 4,6%
Rechaza participar 29 5,9% 31 57%
Enfermo terminal 3 0,6% 3 0,4%
Subtotal 158 32% 176 32,4%
Total 495 100% ‘ 540 ‘ 100%

Tabla 9: Distribucion de los pacientes incluidos (grupos control e intervencion) y excluidos (segiin

criterios de exclusion) del estudio y de las BZD utilizadas por los mismos.

6.1.2. Comprobacion de la homogeneidad de los grupos control e

intervencion mediante las comparaciones de determinadas variables.

* Relacionadas con el paciente (n=337): Edad, sexo y nivel de formacion.

* Relacionado con las BZD (n=364): Prescripcion y uso.

6.1.2.1. Rango de edad

La edad de los 337 pacientes incluidos en el estudio oscila entre los 65 y los 97
afios con una media de 74,19 (DE=6,34 afios). No se observaron diferencias
estadisticamente significativas en la media de la edad de los pacientes de los grupos
control (74,62. DE 6,30 afos, n=164) e¢ intervencion (73,77. DE 6,36 afos, n=173)
(tswdent = 1,23; p> 0,05).

Para facilitar algunos calculos los pacientes se agruparon por edades en los

grupos indicados en la tabla 10. No se encontraron diferencias estadisticamente
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significativas entre la distribucion de los pacientes por edad segun rangos mostrados

en la tabla 10 (2 = 5,89; p> 0,05).

Edad Control Intervencion Total

n % n % n %
65-69 37 22,56 48 27,75 85 25,22
70-74 46 28,05 53 30,64 99 29,38
75-79 38 23,17 40 23,12 78 23,15
80-84 33 20,12 19 10,98 52 15,43
>85 10 6,10 13 7,51 23 6,82

164 173 337 100,00

Tabla 10: Distribucion por rango de edad de los pacientes incluidos en grupo control e intervencion.

En la figura 15 se muestra la distribucion por rangos de edad de la poblacion en
estudio y la poblacion general en Espana en el ano 2007 (INE, 2010). No se

observaron diferencias estadisticamente significativas al comparar la distribucion de

edades en ambas poblaciones (y2 = 8,36; p>0,05).
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Figura 15 : Distribucion por edades (afios) en la poblacion general y del estudio.
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6.1.2.2. Distribucion por sexo

La relacion entre mujeres y varones incluidas en el estudio fue
aproximadamente 3:1 (fig 16). El 74,5% fueron mujeres (n=251) y el 25,5% varones
(n=86). Las diferencias en la distribucion de los pacientes por sexo en los grupos

control e intervencion no fueron estadisticamente significativas (x> = 1,47; p>0,05).

140 4
127 124
120 1

100 4

80

60 1 49 OControl

37

40 1 Intervencion

20 4

Hombre Mujer

Figura 16: Distribucion de los pacientes por sexo en los grupos control e intervencion.

Tampoco se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre la
media de edad del grupo de mujeres (74,39 afios. DE= 6,64; n=251) y de hombres
(73,58 afios. DE=5,35; n= 86).

6.1.2.3. Nivel de formacion

El nivel de formacion de la poblacion estudiada se muestra en la tabla 11.

. Control Intervencion Total
Estudios
n % n % n %

Sin datos 19 11,59 14 8,09 33 9,79

Ninguno 31 18,90 45 26,01 76 22,55

Primarios 89 54,27 88 50,87 177 52,52
Secundarios 20 12,20 21 12,14 41 12,17
Universitarios 5 3,05 5 2,89 10 2,97

164 173 337

Tabla 11: Nivel de formacion de los pacientes incluidos en el estudio (grupos control e intervencion).
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De los 337 participantes en el estudio, el 75% tenia estudios primarios o
carecia de ellos. Solo el 3% habia cursado estudios universitarios. En el 9,8% de los

casos se desconocia el nivel de formacion.

No existen diferencias significativas entre el nivel de formacion de los

pacientes del grupo intervencién y el grupo control. (x* = 3,12; p>0,05).

6.1.2.4. Médico prescriptor de las BZD

En la figura 17 se muestra qué facultativo ha prescrito el tratamiento con BZD

utilizado por los pacientes incluidos en el estudio.

160 1 152

n 137
140 1 ——

120 1

100 1 OControl

80 Intervencién
60 1

40 25 32

20 10 g
0 1

A Primaria Psiquiatra Otro espec.

Figura 17: Médico prescriptor de las BZD utilizadas por los pacientes (grupos control e intervencion).
A Primaria: Médico de atencion primaria; Otro espec.: Médico de otra especialidad distinta de

psiquiatria.

De las 364 BZD estudiadas, el 79,4% (n=289) fueron prescritas por médicos de
atencion primaria, el 15,7% (n=57) por otro especialista y el 4,9% (n=18) por un

médico psiquiatra.

Las diferencias observadas en el tipo de médico prescriptor entre los grupos

control e intervencion no fueron estadisticamente significativas (x> = 0,76; p>0,05).

121



-Resultados-

6.1.2.5. Indicacién de las BZD

Los motivos de indicacion del uso de BZD referidos por el paciente se
observan en la tabla 12, apreciandose que la mayor parte de las estudiadas habian
sido prescritas para el insomnio (65,4%) y ansiedad (28%). Un menor porcentaje
(5%) se indico para otras patologias como hipertension o relajacion muscular entre
otros. Algunas BZD (1,6%) eran utilizadas desconociendo el motivo de Ia

prescripcion.

No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos

. ., 4. . . . . 2
control e intervencion en las indicaciones de insomnio y ansiedad (x~ = 0,57; p >

0,05).

., Control Intervencion Total
Indicacion
n % n % n %
Ansiedad 53 30,8 49 25,5 102 28
Insomnio 113 65,7 125 65,1 238 65,4
No sabe 0 0,0 6 3,1 6 1,6
Otros 6 3,5 12 6,3 18 5
172 192 364

Tabla 12: Motivos de indicacion de las BZD por grupos control e intervencion.

Con estos datos se puede concluir que los grupos control e intervencion son

homogéneos.
6.1.3. Duracion del tratamiento en insomnio, ansiedad y otras patologias.
La duracion del tratamiento de las 364 BZD se muestra en la tabla 13. Solo el
3,6% de las BZD a estudio estaba empezando el tratamiento. Se detectd una duracion

superior a 12 meses en mas del 69% de los casos. El 6,3% de las BZD eran utilizadas

por pacientes que no recordaban cuanto tiempo estaban en tratamiento.
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Ansiedad Insomnio Otros Total
Desde cuando
n % n % n % n %
Empieza ahora 2 2,0 9 3,8 2 8,3 13 3,6
<1 mes 6 5,9 25 10,5 1 4,2 32 8,8
1 — 3 meses 7 6,9 6 2,5 1 4,2 14 3,8
4 — 6 meses 5 4.9 10 4,2 1 4,2 16 4.4
7 - 12 meses 2 2,0 12 5,0 0 0,0 14 3,8
> 12 meses 70 68,6 163 68,5 19 79,2 252 69,2
No recuerda 10 9,8 13 5,5 0 0,0 23 6,3
102 238 24 364

Tabla 13: Tiempo de uso de las BZD por grupos. ;Desde cuando...?

En las patologias de ansiedad e insomnio y atendiendo a las recomendaciones
de la AGEMED para la duracién del tratamiento con BZD (no sobrepasar 1 mes para
el insomnio y 3 meses para la ansiedad), se muestra en la figura 18 los porcentajes de
BZD utilizadas siguiendo o no estas indicaciones. El 85,7 % de las BZD en pacientes
con insomnio y el 85,3% en pacientes con ansiedad, eran utilizadas incorrectamente.

Estamos ante un PRM que puede dar lugar a un RNM de seguridad.

90% - 85% 86%
80% T
70% A
60% -
50% - OCorrecto
40% A Incorrecto
30% -
20% A 15% 14%
10% 1
0%
Ansiedad Insomnio

Figura 18: Tiempo de uso adecuado de las BZD atendiendo a las recomendaciones de la

AGEMED.
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No se observaron diferencias estadisticamente significativas en el uso correcto

. ., . . ., . . 2
o incorrecto en funcion de la indicacion “Ansiedad” o “Insomnio” (x” = 0,01; p >

0,05).

La estimacion de la duracion del tratamiento de las BZD a estudio se muestra

en la tabla 14.

Hasta cuando Ansiedad Insomnio Otros Total
n % n % n % n %
No sabe 36 35,3 83 34,9 13 54,2 132 36,3
Hasta nueva orden 33 32,4 60 25,2 5 20,8 98 26,9
Indefinidamente 31 30,4 78 32,8 5 20,8 114 31,3
1 mes 1 1,0 12 5,0 0 0,0 13 3,6
3 meses 1 1,0 5 2,1 1 4,2 7 1,9
102 238 24 364

Tabla 14: Duracion del tratamiento con BZD estimada por los pacientes del estudio.

El 67,6% de las BZD eran utilizadas por pacientes que desconocian la duracion

del tratamiento o creian que era indefinido. Un 26,9% correspondia a pacientes que

refirieron deber utilizarlas hasta nueva orden. Solamente el 5,5% de las BZD a

estudio eran utilizadas por pacientes que conocian correctamente el plazo en que

debian suspender el tratamiento.

6.1.4. Efectividad de las BZD utilizadas para insomnio, ansiedad y otras

patologias.

En la tabla 15 se observa la efectividad de las BZD referida por los pacientes.

Como le va Ansiedad Insomnio Otros Total
n % n % n % n %
Sin datos 3 2,9 11 4,6 2 8,3 16 4.4
Bien 80 78,4 170 71,4 15 62,5 265 72,8
Mal 1 1,0 3 1,3 3 12,5 7 1,9
No nota mejoria 3 2,9 9 3,8 1 4.2 13 3,6
Regular 15 14,7 45 18,9 3 12,5 63 17,3
102 238 24 364

Tabla 15: Efectividad de las BZD referida por los pacientes en los distintos tratamientos.
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Con los resultados obtenidos y agrupando los datos en “Efectivo” si el paciente
refiere que le va bien el tratamiento y “No efectivo” cuando refiere que le va mal,
regular o no nota mejoria, se observa que el 23% de los tratamientos son percibidos

por el paciente como inefectivos (tabla 16).

Efectividad Ansiedad Insomnio Otros Total
n % n % n % n %
Sin datos 3 3 11 5 2 8 16 4
Efectivo 80 78 170 71 15 63 265 73
No efectivo 19 19 57 24 7 29 83 23
Total 102 238 24 364

Tabla 16: Efectividad de los tratamientos con BZD.

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en la distribucion
de los datos referidas a efectividad de las BZD utilizadas tanto para el insomnio

como para la ansiedad (x> = 1,35; p > 0,05).

6.1.5. Desarrollo de dependencia en pacientes usuarios de BZD.

El intento de abandono de las BZD por parte de los pacientes se observa en la
tabla 17.

Abandono del Ansiedad Insomnio Otros Total
medicamento n % n % n % n %
Si 43 42,2 93 39,1 | 10 41,7 146 40,1
No 59 57,8 145 60,9 | 14 58,3 218 59,9
102 238 24 364

Tabla 17: Relacion de resultados del intento de abandono de las BZD.

Los pacientes que utilizaban el 40% de las BZD a estudio intentaron dejar el
medicamento por su cuenta en alguna ocasion. Los intentos de abandono fueron
ligeramente superiores cuando la BZD fue prescrita para la ansiedad pero las
diferencias observadas no fueron estadisticamente significativas (x* = 0,28; p >

0,05).
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Los resultados de los intentos de abandono de las BZD se muestran en la tabla

18.
Ansiedad Insomnio Otros Total
Se encuentra peor
n % n % n % n %
Si 40 93,0 74 79,6 8 80,0 122 83,6
No 3 7,0 19 20,4 2l 20,0 24 16,4
43 93 10 146

Tabla 18: Evolucion del estado de salud referido por el paciente al intentar abandonar el tratamiento

con BZD.

Se observé que en el intento de abandono de uso de 146 BZD, solo el 16,4% de
los casos se resolvio con éxito dado que en el resto (83,6%) al encontrarse peor los
pacientes no lograron su propdsito. Resulté significativamente mas facil el abandono
de las BZD tomadas para el tratamiento del insomnio que las de aquellas utilizadas

para la ansiedad (x* = 3,93, p < 0,05).

La relacion entre el estado de salud del paciente en el intento de abandono de la
BZD y el tiempo de uso de la misma (inferior o superior a un afio) se muestra en la
tabla 19. Se desestimaron 2 casos por no recordar los pacientes la duracion del

tratamiento.

Se encuentra <12 meses > 12 meses
peor n % n %
No 6 46 18 14
Si 7 54 113 86
13 131

Tabla 19: Estado de salud referido por los pacientes tras el intento de abandono del tratamiento con

BZD en funcidén del tiempo de uso.

Cuando el paciente ha utilizado la BZD mas de 12 meses se encuentra peor al
intentar abandonarla en el 86% de los casos, frente al 54% cuando el tiempo de
utilizacion fue inferior a 12 meses. La diferencia es estadisticamente significativa,

(p=0,009).
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6.1.6. Principales BZD utilizadas segun su vida media.

En la tabla 20 se muestra la relacion de las diferentes BZD utilizadas por los
pacientes incluidos en el estudio. Las BZD mas utilizadas para la ansiedad fueron el
alprazolam (25,5%), lorazepam (23,5%) y el diazepam (22,5%), mientras que en el
tratamiento del insomnio fueron el lorazepam (48%), alprazolam (13,4%),
lormetazepam (10,9%) y diazepam (8,4%). En las otras patologias la mas utilizada
fue el diazepam (37,5%) seguida del clorazepato dipotéasico (16,6%) y midazolam
(12,5%).

Las BZD con semivida intermedia fueron las mas frecuentemente utilizadas en
las patologias de ansiedad e insomnio, observandose mayor proporcion de uso en

insomnio (81%) que en ansiedad (67%) (x* = 10,54; p < 0,005).
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Indicacion Semivida n % Nombre n
Corta 2 2 CLOTIAZEPAM 1
TRIAZOLAM 1
ALPRAZOLAM 26
S BROMAZEPAM 15
kS Intermedia 68 67 |LORAZEPAM 24
@ LORMETAZEPAM 2
< PINAZEPAM 1
CLORAZEPATO DIPOTASICO 8
Larga 32 31 DIAZEPAM 23
HALAZEPAM 1
Corta 9 4 MIDAZOLAM 5
TRIAZOLAM 4
ALPRAZOLAM 32
BROMAZEPAM 12
o Intermedia 192 81 KETAZOLAM 2
c LOPRAZOLAM 6
£ LORAZEPAM 114
. LORMETAZEPAM 26
- CLORAZEPATO DIPOTASICO 8
DIAZEPAM 21
Larga 37 15 |FLURAZEPAM 1
HALAZEPAM 5
QUAZEPAM 2
Corta 3 12 MIDAZOLAM 3
ALPRAZOLAM 2
® Intermedia 6 25 BROMAZEPAM L
o LORAZEPAM 2
o LORMETAZEPAM 1
CLOBAZAM 1
L CLORAZEPATO DIPOTASICO 4
arga 15 63
DIAZEPAM 9
FLURAZEPAM 1

Tabla 20: Relacion de BZD utilizadas en ansiedad, insomnio y otras patologias agrupadas en funcion

de su actividad.

Tanto en sansiedad como en insomnio, las BZD mas utilizadas fueron las de
semivida intermedia, (67% y 81% respectivamente), seguidas de las BZD de

semivida larga, (31% y 15%, respectivamente) (fig.19).

El lorazepam fue el mas utilizado en insomnio, (48%), y la segunda BZD mas

utilizada en ansiedad, (24%), precedida por el alprazolam, (25%) (fig. 19).
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Otras indicaciones

8%

12%

BCorta OLarga Bintermedia DOLorazepan

Figura 19: Distribucion del uso de las BZD en las diferentes patologias segtin su vida media.

El uso de lorazepam supuso el 38,5% del total de las BZD utilizadas y el
52,6% de las BZD de actividad intermedia.

Las BZD de vida media corta fueron utilizadas tan solo en el 3,8% del total de
BZD. Se utilizaron en el 2% de los casos para el tratamiento de la ansiedad y el 4%
para el tratamiento del insomnio.

6.1.7. Consumo de alcohol en los pacientes del estudio.

El 82% de los pacientes refirié no tomar alcohol. S6lo reconocieron consumir

alcohol el 15% de ellos (ya sea habitualmente o s6lo con las comidas) (fig.20).
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0% — —
No Si Solo comidas No contestan

Figura 20: Consumo de alcohol de los pacientes incluidos en el estudio.

6.1.8. Descripcion de los grupos de medicamentos utilizados por todos los

pacientes.

El 31,19% de los medicamentos utilizados por los pacientes pertenecen al
aparato cardiovascular seguidos de medicamentos para el SNC (20,55%) y aparato

digestivo (18,14%) (tabla 21).

CLASIFICACION ANATOMICA DE MEDICAMENTOS (ATC) n %
APARATO CARDIOVASCULAR 595 (31,19
SISTEMA NERVIOSO 392 120,55
IAPARATO DIGESTIVO Y METABOLISMO 346 |18,14
SISTEMA MUSCULOESQUELETICO 179 | 9,38
IAPARATO RESPIRATORIO 111 5,82
SANGRE Y ORGANOS HEMATOPOYETICOS 93 4,87
ORGANOS DE LOS SENTIDOS 66 3,46
TERAPIA GENITOURINARIA 43 2,25
TERAPIA HORMONAL 30 1,57
TERAPIA ANTIINFECCIOSA, USO SISTEMICO 25 1,31
TERAPIA DERMATOLOGICA 14 0,73
TERAPIA ANTINEOPLASICA'Y AGENTES 0.63
INMUNOMODULADORES 12 '
IANTIPARASITARIOS 2 0,10

1908 [100,00

Tabla 21: Grupos de medicamentos utilizados por los pacientes del estudio.
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De los 1908 medicamentos registrados en las fichas de los 337 pacientes, no se
tuvieron en cuenta 49 (2,57%) que se utilizaban a demanda, 76 (3,98%) que
correspondian a sustituciones de un medicamento por otro y 56 (2,94%) que se
utilizaron puntualmente para una determinada patologia. Los 1727 (90,51%)
medicamentos restantes eran utilizados de forma crénica por los pacientes. Asi, la
media de medicamentos utilizada en el estudio de forma crénica fue de 5,1

medicamentos por paciente.

6.1.9. Interacciones farmacolégicas.

Un total de 113 BZD utilizadas por 99 pacientes (57,2%) pudieron dar lugar a

interacciones con 142 medicamentos. 99 pacientes presentaron de una a seis

interacciones con otros medicamentos utilizados al mismo tiempo (tabla 22).

N° Interacciones Pacientes
6 2

3

4

16

74

99

=N |W|~

Tabla 22: Numero de interacciones con BZD presentadas por los pacientes del estudio.

En la tabla 23 se observan los diferentes farmacos que pueden presentar

interaccion con las BZD.
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Medicamento Total %
Omeprazol 47 33,10
Ansioliticos 26 18,31

Beta bloqueantes 20 14,08
Hipnaotico 11 7,75
Antidepresivos 8 5,63
Antifungicos azoélicos 6 4,23

Ciprofloxacino 5 3,52

Verapamilo 4 2,82

Analgésicos opiaceos 3 2,11
Diltiazem 3 2,11
Antihistaminicos sed. 2 1,41
Clozapina 2 1,41
Macrolidos 2 1,41
Disulfiram 1 0,70
Carbamazepina 1 0,70
Cimetidina 1 0,70
Antituberculosos 0 0,00
Valproico 0 0,00
Heparina 0 0,00

142 100,00

Tabla 23: Relacion de medicamentos con potenciales interacciones con las BZD.

Entre las interacciones relevantes que aumentan el efecto de las BZD y su
toxicidad encontramos en primer lugar los ansioliticos y sedantes con un 18,3%,
seguidos de hipnoticos (7,7%), antifungicos azolicos, (4,2%), verapamilo, (2,8%),

diltiazem y fentanilo (2,1%), y antihistaminicos sedantes (1,4%).

De los farmacos que interaccionan aumentando moderadamente el efecto de las
BZD tenemos en primer lugar el omeprazol con un 33,10% seguido de beta-
bloqueantes (14.08%), antidepresivos (5,63%), ciprofloxacino (3,52%) disulfiram y
cimetidina (0,70%).

6.1.10. Principales reacciones adversas.
De los pacientes incluidos en el estudio, 167, (49,55%), refirieron haber

presentado alguna reaccion adversa. El nimero de RAM manifestadas por estos

pacientes vari6 de 1 a 6 al mismo tiempo (fig. 21).
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Figura 21: Numero de RAM referidas por los pacientes

Las 304 reacciones adversas referidas inicialmente por los 167 pacientes, se

describen en la figura 22, siendo la pérdida de memoria (32,24 %) y la somnolencia

(21,05 %) las mas frecuentes.

Otras
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Desorientacion

Perdida de memoria

Falta de coordinacion motora

Confusion

Somnolencia

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35%
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| 32%

1%
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| 21%

Figura 22: Principales RAM referidas por los pacientes del estudio.
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La relacion entre numero de interacciones y RAM por paciente se puede

observar en la tabla 24.

RAM
Si No Total
Si 59 40 99
S No 108 130 238
S | Total 167 170 337
«
56
= Si 60% 40% 100%
No 45% 55% 100%

Tabla 24: Relacion de pacientes que presentan RAM e interacciones de medicamentos con

BZD.

Se ha podido establecer una posible relacion entre los pacientes que tomaban
medicamentos que podian interaccionar con las BZD, y la aparicion de RAM. De los
pacientes con potenciales interacciones, el 60% (IC 95%: 49,93%-69,26%),
presentaron RAM. De los que no las tenian, el 45% (IC 95%: 39,05%-51,70%),
también presentaron RAM. La presencia de posibles interacciones parece facilitar la

aparicion de RAM. Hay diferencias estadisticamente significativas x> = 4,96; p<0,05.

6.2. RESULTADOS DE LA INTERVENCION DEL
FARMACEUTICO.

Se excluyeron del estudio 14 pacientes del grupo control, y 13 del grupo

intervencion.

Del grupo control excluimos 14 pacientes: 12 porque se perdieron (2
cambiaron de domicilio, 3 enfermaron y 7 abandonaron) y los otros 2 por faltar el
valor de los resultados de alguna variable. Estos pacientes tomaban una sola BZD
cada uno. En cuanto al grupo intervencion excluimos 13 pacientes, 10 porque se
perdieron (2 enfermaron y 1 fallecid, los otros 7 abandonaron) de los cuales 8

tomaban una BZD cada uno y los otros tomaban 2 y 3 BZD respectivamente. Los 3

135



-Resultados-

pacientes restantes, que tomaban una BZD cada uno, se excluyeron por faltar el valor

de los resultados de alguna variable.

Completaron el estudio 150 pacientes del grupo control que utilizaban 158

BZD y 160 pacientes del grupo seguimiento que utilizaban 176 BZD.

6.2.1. Resultados del Test de Siu-Reuben.

Al comienzo del estudio, los pacientes del grupo control e intervencion que
podian desarrollar las distintas activadades funcionales de la vida diaria fueron
respectivamente: AAVD: 74 (49,3%)y 97 (60,6%), AIVD: 57 (38%) y 52 (32,5%)
y ABVD: 19 (12,7%) y 11 (6,9%).

En la tabla 25 se observa que al final del estudio bajan en la escala jerarquica
mas pacientes del grupo control (10%) que del grupo intervencion (9,4%), suben
mas pacientes del grupo control (4,7%) que del grupo intervencion (4,4%). Las

diferencias no son estadisticamente significativas.

Test Siu-Reuben Control (150) Intervencién (160)
Principio |  Final n | % n | %
No cambia de escala
Buena Buena 63 42% 84 52,5%
Moderada | Moderada 48 32% 45 28,1%
Limitada Limitada 17 11,3% 9 5,6%
Total 128 85,3% 138 86,2%
Baja escala
Buena Moderada 11 7,3% 12 7,5%
Buena Limitada 0 0% 1 0,6%
Moderada Limitada 4 2,7% 2 1,3%
Total 15 10% 15 9,4%
Sube escala
Moderada Buena 5 3,3% 5 3,1%
Limitada Moderada 2 1,4% 2 1,3%
Total 7 4,7 7 4,4%

Tabla 25: Variaciones al final del estudio de las actividades funcionales de la escala de Siu-

Reuben en los grupos control e intervencion (Buena=AAVD, Moderada=AIVD, Limitada=ABVD).
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6.2.2. Resultados del Test de Pfeiffer.

Al comienzo del estudio, los diferentes grados de deterioro intelectual que se
pudieron observar en los pacientes del grupo control e intervencion respectivamente
fueron: Sin deterioro intelectual (intacto): 116 (77,3%) y 122 (76,3%). Deterioro
leve: 22 (14,7%) y 24 (15%) y deterioro moderado: 12 (8%) y 14 (8,7%).

Test de Pfeiffer Control (150) Intervencion (160)
Principio | Final n | % n | %
No cambia el deterioro intelectual
Intacto Intacto 100 | 66,7% 115 71,9
Leve Leve 15 10% 9 5,6
Moderado Moderado | 10 6.7% 9 5,6
Total 125 | 83,4% 133 83,1%
Aumenta el deterioro intelectual
Intacto Leve 10 6,7% 6 3,8%
Intacto Moderado | 6 4% 1 0,6%
Leve Moderado | 3 2% 5 3,1%
Total 19 | 12,7% 12 7,5%
Disminuye el deterioro intelectual
Leve Intacto 4 2,7% 10 6,3%
Moderado Intacto 1 0,6% 1 0,6%
Moderado Leve 1 0,6% 4 2,5%
Total 6 3,9% 15 9,4%

Tabla 26: Variaciones al final del estudio de los diferentes grados de deterioro intelectual

segun la escala de Pfeiffer, en los grupos control e intervencién (Intacto, Leve, Moderado).

En la tabla 26 se observan los resultados del test de Pfeiffer al final del estudio.
Aunque hay mas pacientes del grupo control (12,7%) que aumentan el deterioro
intelectual que en el grupo intervencion (7,5%) y menos pacientes que disminuyen
este deterioro en el grupo control (3,9%) que el el grupo intervencion (9,4%), la

diferencia no es estadisticamente significativa.

6.2.3. Resultado del Test de Reacciones Adversas.

Se analizaron las preguntas individualmente por estar relacionadas con

reacciones adversas diferentes.
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Segun el resultado del primer test, la intervenciéon del farmacéutico puede
prevenir la aparicion de una reaccion adversa si esta aun no se ha dado, o mejorar

aquella reaccion adversa que ya ha aparecido.
1- ¢ Tropieza con mas frecuencia que antes?
Del total de pacientes del grupo control, 117 respondieron negativamente al

primer test y 33 afirmativamente, mientras que del grupo intervenciéon respondieron

125 y 35 respectivamente (Tabla 27)

N°1 ;Tropieza con mas frecuencia que antes?
Primer Test | Ultimo Test | Control | Intervencién
Prevenir 78,0% 78,1%
No No 96 (82,1%) 111(88,8%)
No Si 21 (17,9,%) 14(11,2%)
Total 117(100%) 125(100%)
Mejorar 22,0% 21,9%
Si No 7 (21,2%) 9 (25,7%)
Si Si 26 (78,8%) 26 (74,3%)
Total 33(100%) 35(100%)

Tabla 27: Evolucion de la respuesta a la primera pregunta en los grupos control (n=150) e

intervencion (n=160).
Podemos considerar que se previenen mas los tropiezos en el grupo
intervencion (88,8%) que en grupo control (82,1%), y se mejoran también mas en el
grupo intervencion (25,7%) que en grupo control (21,2%), pero las diferencias no

son estadisticamente significativas.
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2- ;Ha sufrido alguna caida?

En la tabla 28 se observa que 109 de los pacientes del grupo control y 124 del
grupo intervencion han respondido negativamente al primer test. Y han respondido

afirmativamente 41 pacientes del grupo control y 36 del grupo intervencion.

N°2 ;Ha sufrido alguna caida?
Primer Test | Ultimo Test Control Intervencion
Prevenir 72, 7% 77,5%
No No 94 (86,2%) 112(90,3%)
No Si 15(13,8%) 12(9,7%)
Total 109(100%) 124(100%)
Mejorar 27,3% 22.5%
Si No 14 (34,1%) 13 (36,1%)
Si Si 27 (65,9%) 23 (63,9%)
Total 41(100%) 36(100%)

Tabla 28: Evolucion de la respuesta a la segunda pregunta en los grupos control (n=150) e

intervencion (n=160).

Podemos considerar que se previenen mas las caidas en el grupo intervencion
(90,3%) que en grupo control (86,2%), y se mejoran también mas en el grupo
intervencion (36,1%) que en grupo control (34,1%), pero las diferencias no son

estadisticamente significativas.

3-;Se quema o corta en la cocina con mas frecuencia?

En la tabla 29 se observa que no hay casi diferencia entre los pacientes, con

respuesta negativa al primer test, del grupo control (138) y los del grupo intervencion
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(148). Los pacientes de los grupos control e intervencion tienen el mismo niimero de

pacientes con respuesta afirmativa a este test (12).

N° 3 ;Se quema o corta en la cocina con mas frecuencia?
Primer Test | Ultimo Test Control Intervencion
Prevenir 92,0% 92,5%
No No 127 (92%) 142(95,9%)
No Si 11(8%) 6(4,1%)
Total 138(100%) 148(100%)
Mejorar 8,0% 7,5%
Si No 8 (66,7%) 6 (50%)
Si Si 4 (33,3%) 6 (50%)
Total 12(100%) 12(100%)

Tabla 29: Evolucion de la respuesta a la tercera pregunta en los grupos control (n=150) e

intervencion (n=160).

Podemos considerar que se previenen mas los accidentes en la cocina en el
grupo intervencion (95,9%) que en grupo control (92%), pero se mejoran menos en

el grupo intervencion (50%) que en grupo control (66,7%), pero las diferencias no

son estadisticamente significativas.
4-; Tienen somnolencia durante el dia?
Se observa en la tabla 30, que hay el mismo niimero de pacientes con respuesta

negativa al primer test en los pacientes de ambos grupos. Hay menos pacientes del

grupo control que presentan una respuesta afirmativa (38) que en el grupo

intervencion (48).
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N° 4 ;Tiene somnolencia durante el dia?
Primer Test | Ultimo Test Control Intervencion
Prevenir 74,7% 70,0%
No No 92 (82,1%) 101(90,2%)
No Si 20(17,9%) 11(9,8%)
Total 112(100%) 112(100%)
Mejorar 25,3% 30,0%
Si No 4 (10,5%) 10 (20,8%)
Si Si 34 (89,5%) 38 (79,2%)
Total 38(100%) 48(100%)

Tabla 30: Evolucion de la respuesta a la cuarta pregunta en los grupos control (n=150) e

Podemos considerar que se previenen mas la somnolencia durante el dia en los
pacientes del grupo intervencion (90,2%) que en los del grupo control (82,1%), y se

mejoran también mas en el grupo intervencion (20,8%) que en grupo control

intervencion (n=160).

(10,5%), pero las diferencias no son estadisticamente significativas.

5-¢Le cuesta concentrarse, seguir una conversacion?

En la tabla 31 se observa que hay mas pacientes del grupo intervencion con

resultado negativo (133) y mas con resultado afirmativo (27) al primer test que los

pacientes del grupo control (128 y 22 respectivamente).
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N° 5 (Le cuesta concentrarse?
Primer Test | Ultimo Test Control Intervencion
Prevenir 85,.3% 83,1%
No No 113 (88,3%) 127(95,5%)
No Si 15(11,7%) 6(4,5%)
Total 128(100%) 133(100%)
Mejorar 14,7% 16,9%
Si No 4 (18,2%) 6 (22,2%)
Si Si 18 (81,8%) 21 (77,8%)
Total 22(100%) 27(100%)

Tabla 31: Evolucion de la respuesta a la quinta pregunta en los grupos control (n=150) e

intervencion (n=160).

Podemos considerar que se previenen mas la falta de concentracion en los
pacientes del grupo intervencion (95,5%) que en los del grupo control (88,3%)
siendo esta diferencia estadisticamente significativa (x2= 4,58; p < 0,05), y se
mejoran también mas en el grupo intervencion (22,2%) que en grupo control

18,2%), pero esta diferencia no es estadisticamente significativa.
p g

6-;Nota pérdida de memoria?

En la tabla 32 se observa que en el grupo control hubo menos pacientes (77)

que en el grupo intervencion (93) con respuesta negativa al primer test y mas con

respuesta afirmativa (73 y 67 respectivamente)
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N° 6 ;Nota pérdida de memoria?
Primer Test | Ultimo Test Control Intervencion
Prevenir 51,3% 58,1%
No No 59 (76,6%) 78(83,9%)
No Si 18(23,4%) 15(16,1%)
Total 77(100%) 93(100%)
Mejorar 48,7% 41,9%
Si No 7 (9,6%) 15 (22,4%)
Si Si 66(90,4%) 52 (77,6%)
Total 73(100%) 67(100%)

Tabla 32: Evolucion de la respuesta a la sexta pregunta en los grupos control (n=150) e

intervencion (n=160).

Podemos considerar que se previenen mas la falta de memoria en los pacientes
del grupo intervencion (83,9%) que en los del grupo control (76,6%) no siendo esta
diferencia estadisticamente significativa, y se mejoran también mas en el grupo
intervencion (22,4%) que en grupo control (9,6%), pero esta diferencia si que es

estadisticamente significativa (2= 4,32; p < 0,05),

7-¢ Tiene problemas para retener la orina?

En la tabla 33 observamos que el grupo intervencion presenta mas pacientes

(130) que el grupo control (116) con resultado negativo al primer test, y menos con

resultado positivo ( 30 y 34 respectivamente).

143



-Resultados-

N°7 ¢;Tiene problemas para retener la orina?
Primer Test | Ultimo Test Control Intervencion
Prevenir 77,3% 81,3%
No No 107 (92,2%) 121(93%)
No Si 9(7,8%) 9(7%)
Total 116(100%) 130(100%)
Mejorar 22,7% 18,7%
Si No 3 (8,8%) 5(16,7%)
Si Si 31(91,2%) 25 (83,3%)
Total 34(100%) 30(100%)

Tabla 33: Evolucion de la respuesta a la séptima pregunta en los grupos control (n=150) e

intervencion (n=160).

Podemos considerar que se previenen mas la incontinencia urinaria en los
pacientes del grupo intervencion (93%) que en los del grupo control (92,2%), y se
mejoran también mas en el grupo intervencion (16,7%) que en grupo control (8,8%),

pero estas diferencias no son estadisticamente significativas.

6.2.4. Dosis utilizadas de las BZD.

Con los 310 pacientes que completaron el estudio se procedid a comparar la
media de las dosis utilizadas de BZD por los pacientes de los grupos control (n=158)

e intervencion (n=176) al inicio y al final del estudio (tabla 34).
Para poder comparar la media de las dosis de BZD se han convertido a dosis

equivalentes en diazepam seguin se indica en la tabla 8 (Documento de consenso

Estrés e insomnio de la SEFAC y SEMERGEN, 2009).
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Promedio | Promedio | Promedio de | Varianza de Rando | Rango
Grupo dosis de dosis | diferencia de | diferencia ng ang n
... . . X Inicio final
inicio final dosis de dosis
Control 6,510 6,386 0,179 1,724 1,25-30 1,25-30 158
Intervencion 6,571 5,702 0,945 7,656 2-30 [1,25-20 176

Tabla 34. Promedio de las dosis equivalentes en diazepam utilizadas por los grupos control e
intervencion, al principio y final del estudio.

Al principio del estudio los pacientes del grupo control e intervencion
utilizaban aproximadamente la misma dosis (6,5 mg/dia) Al final del estudio ambos
grupos disminuyeron la dosis, pero el grupo intervencion la disminuyd mas (5,7
mg/dia) que el grupo control (6,4 mg/dia). La disminucion fue del 13,2% en el grupo
intervencion y el 1,8% en el grupo control. La diferencia de disminucion en la dosis
entre los grupos control e intervencion es estadisticamente significativa (tswdent =

3,17; p <0,005)

6.2.5. Intervenciones farmacéuticas.

A todos los pacientes del grupo intervencion se les realizdé una intervencion
informativa sobre las BZD (Triptico en fig. 6 de método y pacientes) durante la

entrevista inicial.

Una vez estudiada la medicacion del paciente, la intervencion del farmacéutico
se centro principalmente en las BZD con un tiempo de utilizacion excesivo segun las
recomendaciones de la AGEMED (85,5% de los pacientes) y en aquellas BZD de
accion larga, intermedia o corta que podian ser sustituidas por lorazepam (61,5%).
El numero total de intervenciones realizadas durante el estudio se observa en la tabla

35.
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In terv1:1:ci0nes N° BZD Total intervenciones
0 20 0
1 35 35
2 15 30
3 15 45
4 86 344
5 4 20
6 1 6
176 480

Tabla 35: Distribucion de las BZD en funcion del nimero de intervenciones realizadas por el
farmacéutico a los pacientes (grupo intervencion).

No se intervino en 20 BZD porque ya se estaba interviniendo en otra BZD del
mismo paciente (16), por ser tratamientos recién instaurado (2) o por ser pacientes

con problematica familiar grave (2).

A todos los pacientes del grupo intervencion, menos a dos que iniciaban
tratamiento y dos con problemas familiares graves, se les sugirid6 que acudieran al
médico, a algunos de ellos mas de una vez. En total se remitieron al médico 156
pacientes. Solo 59 pacientes acudieron al médico, tres de ellos en dos ocasiones. Esto

hace 62 derivaciones al médico.

De estas 62 ocasiones en las que el paciente acudio al médico por indicacion de
farmaceutico el médico aceptd 32 (51%) y de ellas se resolvieron 27 (84%). El resto
de las intervenciones (418) las realiz6 directamente el farmacéutico con el paciente.
El paciente acept6 las indicaciones del farmacéutico en 152 ocasiones (36.3%) de las

que se resolvieron 62 (41%) (tabla 36).
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Médico
Resuelto
e Si No
.g Si 27 5 32
9 No 1 29 30
< 28 34 62
Paciente solo
Resuelto
e Si No
.g Si 62 90 152
g | No 1 265 | 266
< 63 | 355 | 418

Tabla 36: Relacion de la aceptacion de las intervenciones realizadas por el farmacéutico (al médico o
directamente con el paciente).

Con todas estas intervenciones conseguimos que 51 pacientes mejoren, como

puede observarse en la tabla 37.

Intervenciones
Resultados Total
Farmacéutico-Paciente Farmacéutico-Paciente-Médico
ldosis BZD 26 18 (69%) 8 (31%)
Uso esporadico 6 3 (50%) 3 (50%)
Elimina BZD 10 3 (30%) 7 (70%)
Pasa a lorazepam 9 0 (0%) 9 (100%)

Tabla 37: Resultados de los tipos de intervencion realizados en el estudio en funcion del cambio
observado en el uso de las BZD (grupo Intervencion).

* En el 69% de las BZD que el paciente consiguid disminuir la dosis, la
intervencion fué farmacéutico-paciente.

* En las BZD en que el paciente pas6 a consumirlas de forma esporadica la
intervencion fue al 50% farmacéutico-paciente y farmacéutico-paciente-
médico.

* En el 70% de los casos en los que el paciente dejo de utilizar la BZD Ia

intervencion fue farmacéutico-paciente-médico.
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* Enel 100% de los casos en que la BZD que utilizaba el paciente se cambio

por lorazepam la intervencion fue farmacéutico-paciente-médico.

La mejora del uso de las BZD se ha debido en su mayor parte (53%) a la
intervencion del médico con una media de 1,05 intervenciones por paciente mientras
que el 47% de los resultados satisfactorios se deben a la intervencion directa del

farmacéutico con una media de intervenciones de 3,29 por paciente.

6.2.6. Evaluacion de los resultados.

En las tablas 38 y 39 se observa la relacion de los resultados de la intervencion
farmacéutica al final del estudio considerando los cambios realizados en el uso de las

BZD. Se considera resultado satisfactorio o no satisfactorio segiin se indica en el

apartado de Método y Pacientes 5.8.

Los pacientes en el intento de mejorar el uso de las BZD utilizaron como
alternativa plantas medicinales en un 24 % (n=12), difenhidramina en un 4% (n=2) y

doxilamina en un 2% (n=1). El resto no utilizaron alternativas.

Grupo Resultado final | Situacion final BZD
Aumenta dosis
Insatisfactorio No cambian BZD
Control T.oma.l otra BZI.)
Disminuye dosis
Satisfactorio Elimina
Uso esporadico
Aumenta dosis
Insatisfactorio No cambia BZD
Toma otra BZD
Intervencion Disminuye dosis 26
Elimina 10 o
Uso esporadico 6 ST 29%
Pasa a Lorazepam 9

141 89,2%

—
(9]

17 |10,8%

5 1125 71%

—_
A= N[N QI (W|K(S

Satisfactorio

Tabla 38: Situacion final de los tratamientos con BZD incluidas en el estudio.
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Grupo Resultado final n %
Insatisfactorio 141 89,2%
Control Satisfactorio 17 10,8%
Total 158 100%
Insatisfactorio 125 71%
Intervencién Satisfactorio 51 29%
Total 176 100%

Tabla 39: Resultado final en el uso de las BZD.

El 10,76% (IC 95%: 5,93%-15,59%) de las BZD (n=158) utilizadas por los
pacientes del grupo control y el 29% (IC 95%: 22,27%-35,68%) de las utilizadas
(n=176) por los pacientes del grupo intervencion modificaron su uso obteniendo un
resultado satisfactorio. La diferencia es estadisticamente significativa. (p < 0,001).
En el analisis “por intencion de tratar”, teniendo en cuenta las treinta BZD utilizadas
por los veintisiete pacientes perdidos, supuesto el peor de los casos, la intervencion

sigue dando una mayor proporcion de resultados satisfactorios, con significacion

estadistica, (p = 0,0339).

6.2.7. Repercusion de la mejora del uso de las BZD en los resultados de los

test.

Tanto en la escala jerarquica sobre las actividades funcionales de la vida diaria
de Siu Reuben como en la cognitiva de Pfeiffer, el paciente mejora cuando sube en la

escala de cada uno de los test y empeora cuando baja.

En el test de Reacciones Adversas mejora cuando disminuye el nimero de

¢stas y empeora cuando las aumenta.

En las tablas 40 y 41 se observan la relacion de los diferentes test en todos los
pacientes del estudio (tanto del grupo control como intervenciéon) que obtuvieron
resultado satisfactorio (n=68) y no satisfactorio (n=242). En los pacientes que

tomaban mas de una BZD normalmente solo han modificado el uso en una de ellas.
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En estos casos se ha tomado el resultado de esta BZD como resultado final del

paciente ya fuese satisfactorio o insatisfactorio.

Resultado Satisfactorio de todos los pacientes del estudio

Test Siu-Reuben Pfeiffer Reacciones Adversas
Cambio del uso de la
B7D Mejora | Igual | Empeora | Mejora | Igual | Empeora | Mejora | Igual | Empeora
| dosis BZD 2 26 5 8 24 1 9 14 10
Elimina BZD 1 13 1 1 13 1 7 6 2
Pasa Lorazepam 0 8 1 1 8 0 3 4 2
Uso esporadico 1 7 3 1 9 1 3 8 0
Total 4 54 10 11 54 3 22 32 14
Resultado Insatisfactorio de todos los pacientes del estudio
1 dosis BZD 0 8 2 1 5 4 0 5 5
No cambia BZD 10 198 18 10 193 23 39 113 74
Toma otra BZD 0 6 0 0 5 1 0 3 3
Total 10 212 20 11 203 28 39 121 82

Tabla 40: Repercusion de la mejora del uso de BZD en los resultados de los test.

Resultados Satisfactorios de todos los pacientes del estudio

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

Reacciones A

22 (32,3%)

32 (47,1%)

14 (20,6%)

Resultados Insatisfactor:

ios de todos los pacientes del estudio

Siu-Reuben

10 (4,1%)

212 (87,6%)

20 (8,3%)

Pfeiffer

11 (4,5%)

203 (83,9%)

28 (11,6%)

Reacciones A

39 (16,1%)

121 (50%)

82 (33,9%)

Tabla 41: Repercusion de la mejora del uso de BZD en los resultados de los test.

En el test de Siu-Reuben empeoraron y mejoraron mas los pacientes con

resultado satisfactorio. No hay diferencias entre ambos grupos.

En el test de Pfeiffer y de Reacciones Adversas hubo diferencias entre los

pacientes con resultado satisfactorio y no satisfactorio. Mejoraron mas y empeoraron

menos los pacientes con resultado satisfactorio en el uso de BZD. Las diferencias

fueron estadisticamente significativas (p<0,005).
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6.3. ESQUEMA RESUMEN DE LOS RESULTADOS

495 pacientes

1 1
. 337 incluidos
129 excluidos
(364 BZD)

1

[ 1
164 control 173 intervencion
(172 BZD) (B2 D)

14 perdidos 150 control

13 perdidos 160 intervencion
(16 BZD) (176 BZD)

(14 BZD) (158 BZD)

1
I_ 10.8 % resultado 29% resultado 480
satisfactorio satisfactorio intervenciones
1

1
1
32 aceptadas por 152 aceptadas pot
el médico el paciente
I— I—

Fig. 23: Esquema resumen de los resultados del estudio

Finalmente en la figura 23 se puede apreciar el resumen de los resultados del

estudio.

De los 494 pacientes iniciales. 337 fueron incluidos en el estudio y distribuidos

en el grupo control (164) y el grupo intervencion (173).

Durante el tiempo de estudio se perdieron 27 pacientes finalizando el mismo

150 pacientes en el grupo control y 160 en el grupo intervencion.
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En el grupo control se obtuvo un 10,8% de resultado satisfactorio y en el grupo

intervencion un 29%, siendo esta diferencia estadisticamente significativa.

Para la consecuciéon de este resultado se realizaron un total de 480

intervenciones farmacéuticas.
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En las ultimas décadas el papel del farmacéutico de oficina de farmacia ante la
sociedad ha ido cambiando y ha pasado de ser un elaborador y dispensador de
farmacos a un proveedor de servicios, de informacion y cuidados de la salud. El
farmacéutico se ha ido responsabilizando junto con el paciente y el médico, para que
el tratamiento que el paciente recibe, sea lo mas eficaz y seguro posible,
contribuyendo de ese modo a que el paciente obtenga un buen resultado de su
medicacion, ya sea con o sin receta, mejorando asi su calidad de vida (Barau, 2006;

Hammerlein y col., 2007).

Los ancianos son un grupo de poblacion de especial interés para la practica de
atencion farmacéutica. Es el colectivo de poblacion con mdas crecimiento en las
ultimas décadas, con maultiples patologias y que consume gran numero de
medicamentos. Presenta unas caracteristicas farmacocinéticas especiales y una
mayor sensibilidad a los farmacos lo que facilita la aparicion de problemas

relacionados con la medicacion.

El adecuado manejo del paciente por parte del profesional sanitario es un
aspecto fundamental para obtener resultados positivos en salud y requiere
responsabilidades complementarias y compartidas en el marco de un equipo sanitario
interdisciplinar (Asociacion Médica Mundial, 1999). En el presente trabajo el
farmacéutico observa el modo en que se estan utilizando las BZD en la poblacion
mayor de 65 afios para utilizar una estrategia de accion junto con los médicos y

adecuar la prescripcion de este tipo de medicamentos.

Las benzodiazepinas, a pesar de ser uno de los medicamentos mas prescritos,
se utilizan de forma inadecuada en la poblacion anciana, tal como sugieren estudios
previos realizados con estos farmacos (Fidalgo y col., 2001; Goéngora y col., 2004;
Blasco y col., 2008). Por lo que algunos autores plantean la posibilidad de investigar

en este campo (Zisselman y col., 1996).

En nuestro trabajo realizamos un estudio simple ciego en el que comparamos

dos grupos de poblacion seleccionados aleatoriamente.

155



-Discusion-

En la primera parte del estudio podemos comprobar la homogeneidad de los
grupos control e intervencion comparando entre ellos los diferentes parametros.
Ambos grupos resultan homogéneos al no existir diferencias estadisticamente
significativas entre parametros como, la edad, sexo, nivel de formacion, motivo de
indicacion de las BZD y médico prescriptor; por lo que son adecuados para la

realizacion del trabajo.

La comparacion de la distribucion por edades del grupo de estudio con la
poblacién general de Espafia en 2007 no ofrece diferencias estadisticamente
significativas por lo que podemos afirmar que los pacientes del estudio tienen una
distribucion por edades similar a la piramide poblacional. En nuestro estudio la
mayor parte de los pacientes ancianos que utilizan benzodiazepinas (54,60%) se
encuentran entre 65 y 75 afos. La proporcion de pacientes incluidos en el estudio
comprendida en los diversos grupos de edad, fue disminuyendo al ir aumentando la

edad de los pacientes.

En la muestra de poblacion estudiada, mayor de 65 afios, se observa un
predominio del uso de las benzodiazepinas en las mujeres, en proporcion 3:1, similar
a la descrita por otros autores (Escriva y col., 2000; Bejarano y col., 2008; Vicens y
col.,, 2008). En otros estudios realizados se ha encontrado el doble ntimero de
mujeres que de hombres (Diaz y col., 2003; Ezquieta e Igoa, 2003), lo que indica el
mayor consumo de benzodiazepinas por parte de la poblacién femenina. El mayor
aumento de mujeres descrito en nuestro trabajo, puede deberse a que no incluimos a
la poblacion activa, menor de 65 afos, sino que se reduce al grupo poblacional
indicado (mayores de 65 afos) en los que es notable la diferente longevidad por
sexos y, tal vez, porque las mujeres consultan mas, somatizan mas que los hombres y
recurren a los psicofarmacos para aliviar la ansiedad, el estrés y la depresion (Markez

y col., 2004) y frecuentan mas los centros de salud (Vedia y col., 2005).

La mayoria (52,52%) de los pacientes entrevistados dispone de estudios

primarios, el 22,5% carece de ellos y el 2,97% dicen disponer de estudios
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universitarios, proporciones similares a los de Villa sobre el consumo de
psicofdrmacos en atencion primaria, en el que el 54,3% tienen estudios primarios, el
17,4% carecia de estudios y el 8% eran universitarios. Y de los de Escrivé sobre la
prescripcion de BZD en un centro de salud en el que el 48% tienen estudios
primarios, el 19% carece de ellos y el 10% eran universitarios (Escriva y col., 2000;
Villa y col., 2003). A diferencia del nuestro, estos estudios incluyen a poblacion de

diferentes grupos de edad, no unicamente ancianos.

Las BZD pueden ser prescritas por médicos de atencion primaria, psiquiatras o
cualquier otra especialidad ya que cualquier alteracion organica puede ir acompafiada
del componente de ansiedad o insomnio. En nuestro estudio, las BZD utilizadas han
sido prescritas en su mayor parte por médicos de atencion primaria (79,4%), lo que
facilita la labor del farmacéutico en la posible resolucion de los problemas
relacionados con los medicamentos que puedan aparecer, dada la mayor
accesibilidad al médico prescriptor. Este resultado es un poco mayor al de otros
autores que citan las prescripciones de las BZD por el médico de atencion primaria.
Asi, Escriva en su trabajo sobre prescripcion de BZD en un centro de salud cita a los
médicos de atencion primaria como los profesionales responsables de las
prescripciones de BZD en un 45-76%. Vicens y Fiol en su trabajo sobre
deshabituacion de BZD indica que aproximadamente dos de cada tres prescripciones
de BZD son iniciadas por el médico de familia y Garcia en su estudio sobre consumo
de farmacos psicotropicos en los ancianos cita que el 53,3% de las prescripciones de
psicotropos fue debida al médico de cabecera (Garcia y col., 1994; Escriva y cols.,
2000; Vicens y Fiol, 2008).

Las benzodiazepinas, en nuestro estudio, se prescriben principalmente como
hipnéticas (65,40%) seguidas del tratamiento de ansiedad (28%) y en un menor
porcentaje (5%) para otras patologias como relajante muscular o hipertension. Un
1,6% de los pacientes desconoce el motivo de la indicacion. Estos son resultados
similares al estudio de Ezquieta e Igoa en que también predomina el uso de las BZD
para tratar el insomnio (Ezquieta e Igoa, 2003). En otros estudios, sin embargo, las

BZD se utilizan en su mayor parte, mas del 50%, para la ansiedad seguida del
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insomnio con casi el 20%; (Calero y col., 2009b). Dado el ambito de nuestro estudio,
la oficina de farmacia, sin acceso a las historias clinicas, no es posible conocer el
motivo real de la prescripcion de las BZD. Se recoge el motivo que refiere el

paciente.

Las BZD son utilizadas por los pacientes durante mucho mas tiempo del
aconsejado por la Agencia Espafiola del Medicamento. En el caso del tratamiento del
insomnio aconseja que la duracion del tratamiento debe ser lo mas corta posible. De
forma general puede variar desde unos pocos dias hasta dos semanas, con una
duracion méxima de cuatro semanas si se incluye la retirada gradual del

medicamento, tiempo superado ampliamente por los pacientes de nuestro estudio.

En el caso de la ansiedad el tiempo méximo recomendado no debe superar las
8-12 semanas incluyendo la retirada gradual del medicamento, aunque en ciertos
casos, puede ser necesario por decision médica prolongar el tratamiento. Los

resultados presentados, indican que se superan ampliamente estas recomendaciones.

En la poblacion estudiada, las BZD son utilizadas en el 85% de los casos mas
tiempo del aconsejado por la AGEMED tanto para la ansiedad como en el insomnio,
incluso el 69% de los pacientes las lleva utilizando mas de 12 meses. En estudios
previos también se ha observado que el uso de BZD supera ampliamente las
recomendaciones de la Agencia Espafiola del Medicamento, no solo en la poblacion
geriatrica sino en la poblacion activa. Asi en los estudios de Auchewski sobre la
orientacion médica en los efectos secundarios de las BZD, el 61% de los pacientes
contintian usando las BZD durante mas de un afio. Los pacientes en los estudios de
Villa y de Velert, también siguen tomando BZD en el 73% y el 82% respectivamente
después de un afno de tratamiento. En el estudio de Garcia sobre consumo de
farmacos psicotropicos en el anciano, el 54% de los pacientes llevaba tomando estos
farmacos mas de tres afios (Garcia y col., 1994; Villa y col., 2003; Auchewski y col.,

2004; Velert y col., 2006.)
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Por otro lado, también se obtienen conclusiones similares al observar el
conocimiento que tiene el paciente sobre la duracion de su tratamiento, ya que la
gran mayoria lo desconoce, es decir, no sabe hasta cuando debe seguir el tratamiento
(36%), o incluso afirma que se trata de un tratamiento indefinido (31%), "para
siempre", lo que concuerda con la excesiva duracion de los tratamientos encontrada

en el estudio.

Estos hechos nos orientan a que en la realidad cuando al paciente le prescriben
y dispensan por primera vez una benzodiazepina no se le informa claramente o no
comprende que la duracién del tratamiento es limitada. Como consecuencia, los

pacientes utilizan estos medicamentos durante mucho mas tiempo del aconsejado.

Desde la consulta del médico, especialmente de los facultativos de atencion
primaria, se debe realizar un control de la prescripcion de estos medicamentos y,
desde la oficina de farmacia, debe hacerse especial hincapi¢ en la duracion del
tratamiento y en la retirada gradual del mismo. En el estudio de Calero sobre la
prescripcion racional de BZD, ninguno de los facultativos reflejé la duracion del
tratamiento, elemento de vital importancia para evitar la tolerancia y la dependencia,
y en el estudio de Auchewski sobre la evaluacion de la orientacion médica sobre los
efectos colaterales de las BZD, los facultativos daban una pobre informacion (22%)

sobre la duracion del tratamiento (Auchewski y col., 2004; Calero y col., 2009a).

El uso de las BZD a corto plazo produce resultados satisfactorios por su
eficacia, rapidez de accion y seguridad dentro del margen terapéutico, sin embargo
su utilizacion a largo plazo puede producir tolerancia, dependencia y pérdida de
eficacia terapéutica (Villa y col., 2003; Barbera y col., 2007) especialmente cuanto

mayor es la duracion del tratamiento.

En el momento de la dispensacion, el farmacéutico puede realizar una
intervencion farmacéutica directamente con el paciente explicando para qué se
utilizan las BZD, pues muchos pacientes desconocen el motivo de la indicacion, el

tiempo que debe durar el tratamiento o/y derivarlo al médico para que valore la

159



-Discusion-

necesidad de un cambio de estrategia terapéutica. Se intenta conseguir que el
medicamento se utilice correctamente durante el tiempo estrictamente necesario
segun la patologia para la que fue prescrito y que el tratamiento sea lo mas seguro

posible.

La respuesta subjetiva del paciente a la pregunta del cuestionario ;como le va?
para valorar la efectividad de las BZD en nuestro estudio, es sensiblemente elevada
ya que el 73% responden que les va bien. Alguna de estas respuestas se puede deber
a la costumbre de tomar el medicamento y no tomar conciencia del resultado real o a
un cierto temor del paciente a que podamos influir en la retirada de la BZD por el
médico si responde que no le va bien. Se observa que los pacientes quieren disponer
del medicamento en su mesita de noche por si lo necesitan. En el trabajo que se
presenta, se evidencia que la diferencia de eficacia de los farmacos en las distintas
patologias de insomnio y ansiedad no son significativas (p>0,05), puesto que refieren
que les va bien en el 71,4% de los casos en que se usan para el tratamiento del
insomnio y el 78,4% de la ansiedad. Hay un 22,8% de pacientes en los que el
medicamento no es eficaz o es de eficacia dudosa. En una revision bibliografica
realizada por Hirst y Sloan, no encuentran pruebas relacionadas con la eficacia y la
seguridad del uso de las BZD para el tratamiento del insomnio a largo plazo, en
particular en los pacientes ancianos o enfermos. Muchas de las dosis utilizadas son
pequeias y, probablemente, después de utilizarlas durante tanto tiempo se crea cierta
tolerancia y son ineficaces; a pesar de ello, el paciente no puede prescindir de la
medicacion. En estos casos, desde la farmacia, se puede realizar una intervencion
con el paciente explicandole la posible pérdida de eficacia del medicamento por
haberlo utilizado durante demasiado tiempo, derivandolo al médico para que valore

el cambio de dosis, de benzodiazepina o de tratamiento (Hirst y Sloan, 2005).

El perfil de consumidor crénico de BZD en nuestro estudio coincide con el de
otros estudios como el de Vicens y y Fiol, donde los pacientes las consumen bajo
prescripcion médica, en dosis no excesivamente elevadas y que suele mantenerlas
estables a lo largo del tiempo (Vicens y Fiol, 2008). Los pacientes con dependencia a

BZD no suelen vivirlo como un problema ya que estos farmacos los consumen bajo
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prescripcion médica por lo que la continuidad del tratamiento la valoran como
decision facultativa. Las BZD son, pues, un grupo de firmacos mal utilizados, lo que
favorece que en la poblacion haya cada vez mayor nimero de adictos (Galleguillos y
col., 2003). Se debe intentar utilizar la dosis mas baja que sea eficaz y durante el
menor tiempo posible pues cuanto mas se prolonga su uso, mas dificil resulta
abandonar el tratamiento. Asi mismo, la utilizacién de las BZD para el insomnio y la
ansiedad en personas mayores de forma esporadica o intermitente se considera

adecuada (Dailly y Bourin, 2008).

La administraciéon de BZD no debe interrumpirse de manera brusca después de
utilizarlas durante algunas semanas sino que debe reducirse gradualmente la dosis
hasta su completa retirada. En el presente estudio el 40% de los pacientes han
intentado, en alguna ocasion, dejar la medicacion por su cuenta sin hacerlo
paulatinamente y se han encontrado peor el 84% de los mismos. Se observa que los
pacientes que toman las BZD para el insomnio, pueden dejarlas con mas facilidad
(20%) que los que las toman para la ansiedad (7%) a pesar de que los intentos de
abandono son ligeramente mas frecuentes cuando la BZD se prescribe para la
ansiedad. Aunque la tolerancia para el efecto ansiolitico aparece mas lentamente que
para el efecto hipnotico (Jorgensen, 2007), el desarrollo de dependencia a BZD no
puede predecirse pero es mas probable en pacientes con el empleo continuo y
cronico (Vicens y Fiol, 2008). Por otra parte se observa, como es de esperar, que
tienen menos problemas al intentar abandonar la BZD aquellos pacientes (27%) que
han tomado la BZD durante menos tiempo (menos de 12 meses) en comparacién con
los que la han tomado mas de 12 meses (73%). La retirada de las benzodiazepinas de
forma brusca da lugar a la aparicion de alguno de los sintomas que en su dia fueron
el motivo de la prescripcion (efecto rebote), y les induce a tomar el farmaco de nuevo
creando en el paciente la idea de que ya no podra dejar de tomar el medicamento, de
esta manera aparece la farmacodependencia. Las BZD administradas regularmente a
niveles terapéuticos tienen un potencial de dependencia mayor que otros farmacos de
accion ansiolitica. El sindrome de abstinencia estd presente en el 30% de los

pacientes tras 8 semanas de tratamiento (Gutiérrez, 2008).
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En nuestro estudio se aprovecha esta situacion del fracaso en el intento de
abandono de la BZD para hacer una intervencion farmacéutica. Se le da una
explicacion al paciente sobre la posible dependencia que puede haber desarrollado y
acerca del modo de retirar la BZD haciéndolo paulatinamente, dandose el tiempo

necesario y bajo la supervision del médico o en su defecto del farmacéutico.

Generalmente, las BZD utilizadas para inducir el suefio, suelen ser las de
semivida corta o intermedia, en una sola toma para evitar la sedacion diurna. Para el
tratamiento de la ansiedad, se suelen emplear con mas frecuencia las
benzodiazepinas de semivida media o larga; de este modo se disminuyen el nimero
de dosis diarias para evitar en lo posible, el problema del incumplimento y el efecto
rebote. En el estudio que se presenta, se observa que el 80% de las benzodiazepinas
utilizadas para el insomnio, fueron de semivida media y el 16% de semivida larga;
tan solo el 4% de las benzodiazepinas, eran de semivida corta, quizas debido al
aumento de la utilizacion de analogos de las BZD, como zolpidem o zopiclona para
el insomnio y que hemos excluido en el presente estudio. En el caso de la ansiedad,
se utilizaron el 67% de semivida media, el 31% de semivida larga y el 2% de
semivida corta. Por tanto, como cabria esperar, si que se evidencian diferencias
significativas en el empleo de las BZD atendiendo a su mecanismo de accion,

utilizadas para el insomnio y para la ansiedad (p<0,005).

En las personas mayores, al deteriorarse con la edad los procesos oxidativos
hepaticos, se debe aconsejar la utilizacion de BZD que ya estén hidroxiladas como el
lorazepam, que emplea en su metabolismo la via conjugativa, para evitar que se
acumulen y puedan dar lugar a la aparicion de reacciones adversas. En diversos
estudios se observa que en la poblacion estudiada éste es el principio activo mas
utilizado dentro del grupo de las BZD (22%-28%) (Villa y col., 2003; Diaz y col.,
2003; Vicens y Fiol, 2008; Bejarano y col., 2008). En nuestro estudio el porcentaje
es algo mas elevado. Asi observamos que el lorazepam se utiliza en un 41% de los
casos del total de BZD prescritas para el tratamiento de la ansiedad e insomnio,

seguidas de alprazolam, diazepam, lormetazepam y bromazepam. Encontramos,
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pues, un porcentaje importante de pacientes que parece no estar utilizando la BZD

mas adecuada a las caracteristicas descritas.

Por otro lado, las BZD de semivida larga como el diazepam, segun los criterios
de Beers, no deberian utilizarse en las personas mayores de 65 afios. En nuestro
estudio corresponden a diazepam el 22,5% de las BZD utilizadas para la ansiedad y
el 8,4% de las utilizadas para el insomnio. Estos resultados son superiores a los
obtenidos por Varas y Calero en los que el 11% de los pacientes medicados para la
ansiedad con BZD, utilizaba el diazepam. Este porcentaje de pacientes que usa
diazepam puede considerarse elevado, al ser este medicamento el menos
recomendado para las personas mayores, debido a sus caracteristicas
farmacocinéticas, por ser una BZD con vida media larga y que puede llegar a

acumularse (Fick y col., 2003; Calero y col., 2009a; Varas y col., 2010).

En aquellos casos en que el paciente estd utilizando mucho tiempo el
medicamento, el farmacéutico puede intervenir enviando el paciente al médico para
que valore el cambio por una BZD mas adecuada para la edad del paciente seglin sus
caracteristicas farmacoldgicas. En el caso de las benzodiazepinas, este farmaco seria
el lorazepam. (Auchewski y col., 2004; Barberd y col., 2008; Hurl¢ y col., 2008;
Arriola y col., 2009; Bourin, 2010)

En la poblacion geriatrica estos medicamentos deben administrarse con
cuidado por tratarse de pacientes mas propensos al desarrollo de efectos adversos y a
presentar interacciones potenciales con otros farmacos que estén utilizando. Es
importante tener en cuenta que las BZD pueden ser prescritas por diferentes médicos
y especialistas a los que acude el paciente a tratar sus distintos problemas de salud.
En ocasiones es posible que aparezcan problemas de duplicidad, interacciones, etc.,

dado que a veces se desconoce la historia clinica completa del paciente.
Hay que realizar una consideracion especial sobre la utilizacion de farmacos en

el grupo de mayores fragiles o en los que presentan comorbilidad elevada, ambos

suponen un porcentaje no desdenable. En ellos se ha demostrado que la alteracion del
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metabolismo de los fdrmacos es mayor, incrementando la heterogeneidad de la
respuesta al tratamiento y la posibilidad de producir RAM (Kinirons y O'Mahony,
2004). En la poblacion de nuestro estudio los pacientes con politerapia siguen un
patrén de uso de BZD similar al publicado con datos de consumo de benzodiazepinas

en la poblacion pensionista de la Comunidad Valenciana (Barberd y col., 2007).

En este trabajo, cada paciente toma una media de 5,1 medicamentos cronicos
por dia, resultado similar al obtenido en otros estudios en que los pacientes toman
entre 5 y 7 farmacos al dia (Blasco y col., 2005; Blasco y col., 2008; Calero y col.,
2009b) y superior al que obtienen Fidalgo y Diaz en que los pacientes tomaban una
media de 3,6 farmacos al dia. Este tltimo estudio trataba con pacientes cronicos de

atencion primaria en general (Fidalgo y col., 2001; Diaz y col., 2003).

Los mayores de 65 afios son responsables del 70% del gasto farmacéutico
(Lazaro del Nogal, 2000). En nuestro estudio los medicamentos mas utilizados por
los pacientes pertenecen al aparato cardiovascular (31,2%) seguidos de los
destinados al SNC (20,5%), resultados similares al estudi6 de Barbera. El resto de
medicamentos utilizados por los pacientes pertenecen al aparato digestivo (18,1%) y
le siguen en menor proporcidon otros pertenecientes al sistema musculoesquelético,
aparato respiratorio, sangre y organos hematopoyéticos. La toma concomitante de
estos medicamentos y las BZD puede dar lugar a potenciales interacciones (Barbera

y col, 2008).

Los pacientes del estudio presentan un nimero importante de potenciales
interacciones (142) con otros medicamentos, 25 de los pacientes presentan varias

interacciones al mismo tiempo.

Siguiendo la clasificacion de las interacciones de las BZD indicadas en el
Micromedex® 2009, entre las interacciones mas relevantes tenemos aquellas que
pueden aumentar el nivel sérico de las BZD y su toxicidad. En nuestro estudio
encontramos en primer lugar el uso concomitante de BZD con medicamentos

depresores del SNC (ansioliticos, hipnoticos, antidepresivos, clozapina, fentanilo y
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antihistaminicos sedantes), que representan el 36,6%, seguidas de otras que tuvieron
lugar en menor proporcion como el ketoconazol (4%), verapamilo (3%), diltiazem
(2%) y macroélidos (1%). De las interacciones moderadas destaca el 33% con
omeprazol, 14% con B-bloqueantes, el 4% de ciprofloxacino y menos del 1% con
disulfiram y cimetidina. El aumento del nivel sérico de las BZD producido a causa

de las interacciones puede dar lugar a la aparicion de reacciones adversas.

La mitad de los pacientes del estudio manifest6 tener un n°® variable de RAM
que iba desde 1 (26%) hasta 5 (2%) incluso un paciente manifestd tener 6 RAM al
mismo tiempo. La pérdida de memoria (32%), la somnolencia (21%) y la falta de
coordinacion motora (11%), son las reacciones adversas que manifiestan los
pacientes con mas frecuencia. Al igual que en otros estudios estas reacciones, que
suelen ser bien toleradas, pueden conducir a situaciones de confusion,
desorientacion, pérdida de memoria y caidas (Ray y col, 1989; Pérez y col., 2005;

Velert y col., 2006).

El problema con el que nos enfrentamos es el identificar las reacciones
adversas del tratamiento farmacologico con los deterioros que la propia persona va
sufriendo con la edad y que merman su calidad de vida. No obstante, la
polimedicacion es uno de los factores de riesgo que cita Moreno en la incidencia de
caidas en ancianos, caidas complicadas con fracturas de fémur, deterioro funcional e
inmovilidad y en nuestro estudio los pacientes utilizan una media de 5,1

farmacos/dia (Moreno y col., 2005).

La mayor parte de los pacientes que presentan potenciales interacciones, tienen
al mismo tiempo reacciones adversas (60%). Hay diferencias estadisticamente
significativas entre la aparicion de RAM en presencia de interacciones y en ausencia
de las mismas. La presencia de interacciones facilita la aparicion de RAM, resultado
que parece 16gico si tenemos en cuenta que el 99% de estas interacciones fueron con
medicamentos que pueden aumentar la concentracion sérica de las BZD, potenciando

sus efectos.
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Desde la consulta médica cuando se le prescribe una BZD al paciente, y desde
la farmacia cuando se le dispensa, se le debe advertir sobre las posibles reacciones
adversas de la medicacion como la sedacion y la pérdida de reflejos para que evite la
conduccion o el manejo de vehiculos o de maquinarias peligrosas por el riesgo de
suftir accidentes. Se le debe también advertir del riesgo de caidas y posibles fracturas
de cadera ya que pueden aumentar en los pacientes que reciben tratamiento con BZD
debido al deterioro cognitivo y psicomotor (Verster y col., 2007). El uso de BZD ha
sido identificado como un importante factor de riesgo para las caidas accidentales

(Herings y col., 1995; Petrovic y col., 2003).

El paciente debe conocer también la potenciacion de los efectos depresores de
las BZD con el alcohol asi como el tiempo total que debe de utilizar este tipo de

medicamentos para evitar la aparicion de tolerancia y dependencia.

Hay que tener una consideracion especial con el uso concomitante de alcohol y
las BZD, debido a que el alcohol es uno de los productos que puede potenciar los
efectos sedantes de las BZD y no se aconseja su uso mientras se estd en tratamiento
con estos farmacos. Los pacientes del estudio han respondido a la pregunta “;toma
alcohol?” de forma negativa en un 82% de los casos. El 3% afirma consumirlo, el
12% tomarlo solo durante las comidas y un 3% no responde. Este consumo de
alcohol, parece escaso si tenemos en cuenta nuestra propia cultura del vino y las
referencias de otros estudios en los que el consumo de alcohol en personas mayores
es superior al 27% (Aguilar-Navarro y co., 2007; Maldonado y col., 2010), pero
nuestro resultado es superior al de estudios como el de Gallegos en que el consumo
es del 8%. Los escasos resultados sobre el consumo de alcohol en los pacientes que
utilizan BZD pueden deberse a que la advertencia “no beba” suele ser la primera
citada por los médicos al paciente cuando prescriben una BZD. En el estudio de
Auchewski esta advertencia fue del 85%, seguida de “no conduzca ni maneje
maquinaria peligrosa” (46%). Estos estudios muestran que los facultativos se
preocupan principalmente de advertir al paciente sobre el riesgo de interacciones de
las BZD con el alcohol y sobre los problemas de conducir o manejar maquinas, pero

no suelen advertir sobre el peligro de desarrollar tolerancia y dependencia a las BZD.
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Tal vez pueda relacionarse con la escasa concienciacion médica sobre el problema de
dependencia que puede ocasionar el uso de las BZD (Aucheswski y col, 2004;

Gallegos y col., 2006).

Los criterios minimos que el médico deberia incluir en la prescripcion son, por
un lado que las nuevas prescripciones se realicen s6lo para un uso a corto plazo, que
le quede claro al paciente que la duracion del tratamiento es limitada (Calero y col,
2009b). Por otro, deberia asegurarse que el paciente con una nueva prescripcion ha
recibido consejos sobre otras terapias no farmacologicas (especialmente si las BZD
se han prescrito para el insomnio o la ansiedad), y finalmente que el paciente reciba
informacion sobre los efectos adversos que presentan estos medicamentos,

especialmente la tolerancia y dependencia.

Con el fin de mejorar el uso de las BZD el farmacéutico ha realizado diferentes
intervenciones con el paciente a lo largo del estudio. Después de un afio de
seguimiento podemos valorar los resultados de la intervencion del farmacéutico en
los resultados de los test de Siu-Reuben y de Pfeiffer asi como en el test de las

Reacciones Adversas.

El test de Siu-Reuben que evalua la capacidad para desarrollar actividades
funcionales de la vida diaria de forma jerarquica, es mas sensible para valorar la
situacion funcional en un momento determinado, que para detectar pequefios
cambios funcionales. Aunque el 55% de los pacientes del estudio, tienen una
capacidad funcional buena, es decir, capaces de realizar actividades avanzadas de la
vida diaria, no se ha podido observar un cambio significativo entre los grupos control
e intervencion al final del estudio, debido a que la situacion global de los pacientes
de ambos grupos empeora. De la comparacion de los cambios de escala en ambos
grupos se deduce que, el grupo intervencion empeora algo menos sus resultados
(9,4%), que el grupo control (10%), siendo esta diferencia muy pequeia para ser

significativa.
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El test de Pfeiffer es un test facil de manejar que no requiere ningiin material
especifico para su cumplimentacion y es aplicable a personas de bajo nivel de
escolarizacion. Con ¢l podemos detectar el posible deterioro cognitivo en las
personas mayores de 65 afnos debido a que evalia la memoria a corto y largo plazo,
la orientacion e informacion sobre hechos cotidianos asi como la capacidad para
realizar un trabajo matematico seriado. Puede ser un instrumento de apoyo para el
seguimiento de medidas terapéuticas y de la evolucion del paciente debido a su
elevada especificidad y sensibilidad. En nuestro estudio hay un porcentaje similar de
pacientes (23,2%) con deterioro cognitivo, al observado en otros estudios (24-37%)
(Mateos y Rodriguez-Lopez, 1989; Bertran y cols., 1991). Los resultados de la suma
de los diferentes items al principio y al final del estudio nos da como resultado que
ninguno de los dos grupos control e intervencion mejora. El grupo intervencion
aumenta el deterioro menos (7,5%), que el grupo control (12,7%), aunque las
diferencias no son significativas. En principio se podria pensar al igual que en el test

anterior, que el deterioro se debe a los cambios propios de la edad.

En el test de las Reacciones Adversas, disefiado especialmente para este
estudio con el fin de observar si hay aumento o disminucion de las Reacciones
Adversas, se observa que, aunque estas reacciones en los pacientes mayores se
pueden confundir con el deterioro propio de la edad, los pacientes pertenecientes al
grupo intervencion, tienen menos reacciones adversas que el grupo control después

de un afio de seguimiento.

El farmacéutico, con su intervencion, por un lado intenta prevenir la aparicion
de reacciones adversas en aquellos pacientes que no las tenian (resultado del primer
test negativo). Por otro lado, también intenta mejorar la situacion del paciente,
disminuyendo las reacciones adversas en los casos en los que ya existian (resultado
positivo del primer test). Cada una de las respuestas del test se relaciona con una

determinada reaccion adversa.

En todos los casos el grupo de pacientes que empeora, es menor en el grupo

intervencion que en el grupo control. E igualmente, en todos los casos menos en uno,
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(pregunta n°3), el grupo de pacientes que mejora es mayor en el grupo intervencion

que en el grupo control.

Las diferencias no son estadisticamente significativas, excepto en los
resultados de dos de las RAM. En la pregunta n°5, “;Le cuesta concentrarse?”, hay
diferencias en cuanto a la prevencion. Y en la pregunta n°® 6, “;Nota pérdida de
memoria?”, hay diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la mejoria.

El caso de la pregunta n° 3, “;Se quema o corta en la cocina con mas
frecuencia?”’, en la que el grupo intervencién empeora mas que el control, puede
deberse a que estos pacientes realmente han empeorado mas, o a que en el grupo

control se ha deteriorado mas el estado general y por tanto entra menos en la cocina.

La caida es una reaccion adversa importante que merece un estudio mas
detallado. En nuestro trabajo, observamos que un 25% de los pacientes han afirmado
haber tenido una caida en los ultimos meses, resultado inferior al de O’Loughlin en
su estudio sobre caidas en la persona mayor en Canad4, en el que aproximadamente
el 30% de las personas mayores sufren al menos una caida al afio, y esta por debajo
del rango de la revision sistematica sobre caidas en ancianos, donde el porcentaje de
caidas vari6 entre el 30 y 35% (O’Loughlin y col. 1993; Da Silva y col., 2008). En
este ultimo estudio, se aprecid6 como factores de riesgo el uso de neurolépticos
seguidos de las BZD vy la polifarmacia, ya que tenian una relacion lineal con las
caidas en los ancianos. En los mayores de 75 afios, este porcentaje es todavia mayor
y la incidencia anual de caidas puede ir hasta el 56% (Fisher, 2003; Moreno y col.,
2005). En nuestro estudio, las personas que sufrian caidas al principio fueron el
27,3% en el grupo control y el 22,5 % en el grupo intervencion. Al final del estudio,
las personas que sufrian alguna caida fueron el 28% en el grupo control y el 21,9%
en el grupo intervencion. Estos resultados corresponden a que las caidas las sufren un

paciente mas en el grupo control y un paciente menos en el grupo intervencion.
Después de la intervencion farmacéutica, no se ha podido poner en evidencia

una disminucion en las caidas, debido tal vez a que la diferencia entre los resultados

satisfactorios en el uso de BZD de los grupos control e intervencion, aun siendo
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estadisticamente significativa, no ha sido grande. En las caidas influyen otros
factores ademas del uso de las BZD. Aun asi, los datos bibliograficos confirman la
importancia del uso de BZD en los ancianos, en cuanto a su relacion con las caidas y

la necesidad de tratar adecuadamente su uso.

Los tropiezos son, evidentemente, uno de los factores que pueden influir en las
caidas. En nuestro estudio hemos detectado una ligera disminucion en el numero de

tropiezos, pero eso no se ha traducido en un menor numero de caidas.

Podemos observar que el nimero de respuestas de los pacientes, referentes a
las reacciones adversas, es mayor cuando nos centramos en el test de Reacciones
Adversas que en las hojas de registro. Esta diferencia puede ser debida a que el
paciente responde a las preguntas del farmacéutico desde una situacion diferente. Asi
el paciente responde a las preguntas de los test estando sentado, relajado y atendido
con mas intimidad en el espacio de la farmacia destinado a la atencion farmacéutica,
que cuando responde desde el mostrador donde estin ausentes las caracteristicas

anteriores.

En el estudio se incluyen los datos relativos a las dosis de BZD utilizadas por
cada uno de los pacientes. Para poder comparar las dosis de las diferentes BZD de
los pacientes que completaron el estudio, se han trasformado en su dosis equivalente
a diazepam. Se considera que la Dosis Diaria Definida (DDD) correspondiente a
diazepam es de 10 mg (WHO, 2009). Los pacientes mayores de 65 afios, a causa de
los cambios metabdlicos que van apareciendo con la edad asi como a su especial
sensibilidad a los farmacos, deben utilizar 5 mg de diazepam, que es la mitad de la
dosis correspondiente a un adulto sano (CGDCOF, 2010). La dosis media utilizada
por los pacientes al principio del estudio es algo superior (6,5 mg.) y similar en
ambos grupos control e intervencion, mientras que al final del mismo el grupo
control disminuyé 0,1 mg y el grupo intervencion 0,8 mg. La diferencia es
estadisticamente significativa. Al final del estudio, la disminucion de las dosis de
BZD utilizada por los pacientes se considera como un resultado satisfactorio ya que

si no se logra conseguir el abandono del medicamento, al menos el paciente utiliza
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una cantidad menor de BZD que sigue considerando efectiva. Esta disminucion de
dosis conlleva una disminucién en efectos adversos y en posibles interacciones con

otros medicamentos.

A los pacientes del grupo en seguimiento se les ha realizado diferentes
intervenciones farmacéuticas con el fin de mejorar el uso de las BZD. En diversos
estudios se prueba que una intervencion educacional al paciente en lo referente al
buen uso del medicamento disminuye el nimero de RAM (Lipton y Bird, 1994;
Hanlon y col., 1996). Al inicio de nuestro estudio se entregaron los folletos
ofreciendo informacion sobre usos, dosis, efectos secundarios e interacciones al
100% de los pacientes del grupo intervencion. Esta intervencion puede haber

colaborado en la mejora del uso de las BZD al final del estudio.

Despues de estudiar la medicacion de los pacientes, los farmacéuticos
identificaron un numero importante de PRM/RNM y realizaron las intervenciones

oportunas con el fin de subsanarlos.

El farmacéutico observo que la mayor parte de los PRM/RNM identificados
pertenecian al grupo clasificado de seguridad, pues un numero importante de
pacientes (85%) estaban utilizando la BZD mas tiempo del aconsejado por la
AGEMED, con el riesgo de que pudiesen aparecer interacciones con otros
medicamentos utilizados por el paciente, generalmente polimedicado y/o efectos
adversos. De igual modo, un porcentaje importante de pacientes también presentaba
PRM/RNM de seguridad al no utilizar la BZD mas adecuada para su edad (61,5%) o
presentar reacciones adversas propias de las BZD (50%). Los RNM de efectividad

estaban presentes en casi la cuarta parte de los pacientes.
La principal intervencion del farmacéutico pretendia conseguir que la BZD se

utilizase el tiempo adecuado y que si se debia tomar de modo continuo utilizase la

mas adecuada farmacocinéticamente para su edad como es el lorazepam.
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El médico es el tnico profesional que, legalmente, puede prescribir un
medicamento que necesite receta para su dispensacion, suprimirlo, cambiarlo por
otro, instaurar o cambiar una dosificacion. La intervencion por parte del
farmacéutico en los problemas mencionados anteriormente (como el uso de la BZD
durante un tiempo mayor del aconsejado, la no utilizacion de la BZD mas idonea
farmacocinéticamente para las personas mayores, la aparicion de reacciones adversas
asi como la inefectividad del tratamiento) precisa la derivacion del paciente al
médico para que éste, una vez estudiado el caso, tome la decision que considere mas

adecuada en el tratamiento de cada paciente.

Conforme a la metodica utilizada en el seguimiento farmacoterapéutico cuando
hay varios medicamentos con PRM/RNM en un mismo paciente, se comienza la
intervencion con uno de los medicamentos y, una vez logrado el resultado buscado se
continua interviniendo con un segundo medicamento del paciente, y asi
sucesivamente. En nuestro estudio no se llevo a cabo intervencion farmacéutica
alguna en el caso de 16 BZD por estar actuando sobre otra BZD del mismo paciente.
De igual modo, en aquellos pacientes con una BZD recién instaurada se intervino
con los consejos sanitarios oportunos sobre la BZD pero no se envi6 el paciente al
médico hasta superar los 3 meses de tratamiento. En 2 ocasiones no se intervino con
la derivacion al médico por haber abandonado el paciente en el tiempo oportuno el
uso de la BZD. En dos casos en que el paciente estaba pasando por momentos
criticos (como problemas familiares dificiles al tener un enfermo de Alzheimer) no

se intervino.

La primera intervencion realizada por el farmacéutico ante los posibles
problemas de seguridad de las BZD, fue la remision de los pacientes al médico para
que valorase el tratamiento. Los pacientes aceptaron la derivacion al médico en 62
ocasiones. El resto de los pacientes no quisieron acudir a la consulta del médico para
que revisara su medicacion, debido tal vez, al temor a que el facultativo les retirara el
tratamiento con la BZD, al pensar que no pueden prescindir de ella y les gusta tener
el medicamento en casa por si lo necesitan, o por no sentir la necesidad de una

modificacion en el tratamiento.
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Las intervenciones del farmacéutico se realizaron directamente con el paciente
cuando este no acepto la derivacion al médico pero manifestod su decision de intentar
abandonar la BZD por su cuenta. En estos casos el farmacéutico intervino
aconsejando el modo adecuado para ir eliminando la BZD llegando a realizar de una
a varias intervenciones en el mismo paciente, segin se consensud con los

responsables del estudio.

Se realizaron una media de 2,7 intervenciones por BZD. Fueron aceptadas el
38 % del total. Estos resultados han sido superiores a los de un estudio que trataba
sobre la revision de los tratamientos con BZD ansioliticas e hipnéticas de pacientes
polimedicados en farmacia comunitaria presentado en el Congreso de la SEFAC
2010 en Valencia y cuya aceptacion de las intervenciones realizadas por el
farmacéutico fue del 16,6% (Aleyhan y col.,, 2010), pero muy inferiores a los
resultados de otros estudios sobre tratamientos para la depresion y ansiedad cuyas
intervenciones farmacéuticas fueron aceptadas en mas del 90% de los casos. Estos
ultimos estudios no centraban su intervencion mayoritariamente en la disminucioén
del uso de las BZD utilizadas mas tiempo del aconsejado por la AGEMED ni en la
utilizacion de la BZD maés adecuada farmacocinéticamente para el paciente anciano
(Varas y col.,2010; Andénimo, 2009). De igual modo nuestros resultados fueron
inferiores al de otros trabajos publicados que tuvieron una aceptacion alrededor del
70% pero éstos no trataban con BZD y no tenian el inconveniente de poder presentar
tolerancia y dependencia (Kasam y col., 2001; Sabater-Hernandez y col., 2009;
Lopez, 2010).

En nuestro estudio se resolvieron el 48,4% del total de intervenciones
aceptadas. Resultado similar al de otros estudios como el de Montgomery y Lopez, e
inferior, e inferior a los estudios de Duran y de Vazquez en el que se resolvieron mas
del 75%, (Montgomery y col., 2008; Lopez, 2010; Duran y col., 1999; Vazquez y
col., 2004)
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Un 13% del total de intervenciones farmacéuticas se realizaron a través del

médico. Fueron aceptadas mas de la mitad y de estas se resolvieron el 84%.

El resto de las intervenciones las realiz6 directamente el farmacéutico con el
paciente. La informacion reiterada del farmacéutico, tras cada visita trimestral, sobre
el uso adecuado del medicamento influy6 en la decision de un porcentaje importante
de pacientes (36%) a abandonar por su cuenta el uso de la BZD y a aceptar la
intervencion del farmacéutico para orientarle en la disminucion progresiva de las

dosis. De éstas intervenciones se resolvieron el 41%.

En el intento de hacer un uso mas adecuado de las BZD la intervencién del
farmacéutico a través del médico es mucho mas efectiva que la intervencion del

farmacéutico directamente con el paciente.

Hay diferentes estudios que evaluan estrategias para reducir el consumo de
BZD. Es un trabajo que presenta dificultad por lo complicado de la retirada del
medicamento. Todos los estudios coinciden en la reduccion gradual de la dosis de
BZD. Algunos lo consiguen disminuyendo la dosis diaria en un 10-25% en funcién
del grado de dependencia y en intervalos aproximados de 2-3 semanas (Martindale,
2008; Vicens y Fiol, 2008). Cada uno de ellos se refuerza con diferentes técnicas que
colaboran con la disminucioén paulatina de la dosis del medicamento. Al parecer,

combinando varias terapias y durante mas tiempo se obtienen mejores resultados.

En el estudio de Diaz Masip se intervino realizando una sesion de informacion
a los médicos sobre el uso, la prescripcion y el protocolo de retirada de la BZD y
dandoles a conocer los nombres de los pacientes que consumian BZD para intentar
llevar a cabo su retirada. Se realiz6 durante un mes y s6lo se consigui6 una reduccion
del 2,3% de las BZD. Otros estudios han obtenido mejores resultados con
intervenciones que pueden ir desde un folleto o una carta del médico de cabecera a
los usuarios créonicos de BZD (como en los estudios de Bashir, Cormack y Stewart
que consiguen una tasa de retirada entre el 14 y el 30% a los 12 meses), a una

intervencién mas estructurada (como en el estudio de Jorgensen actuando desde
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distintos planos: informando a la prensa local sobre la intervencion que se iba a
realizar en este tipo de medicamentos, preparando guias para el paciente y para el
personal médico, no realizando prescripciones por teléfono, renovando la
prescripcion solo después de una consulta personal con el médico y teniendo las
recetas una duracion de un mes cada vez. Después de 15 meses se consiguid reducir
el uso de BZD en un 50%). El estudio de Baillargeon es uno de los que presenta
mejores resultados ya que consiguid reducir, en un grupo de pacientes, un 70% el
uso de BZD utilizando una terapia combinada de reduccion de dosis junto a una
terapia cognitivo-conductual realizada semanalmente por un psicologo durante 8
semanas, frente a un 24% en otro grupo que utilizaba unicamente la reduccion
gradual de la dosis de BZD en pacientes con insomnio cronico (Cormack y col.,
1989; Bashir, 1994; Diaz y col., 2003; Baillargeon y col., 2003; Stewart y col., 2007,
Jorgensen, 2007).

Todos estos estudios abordan la deshabituacion de las BZD tunicamente
mediante la intervencion del personal médico y consideran como satisfactorio el

abandono total del uso de la BZD.

El presente estudio se diferencia de los anteriores en primer lugar porque esta
realizado desde la oficina de farmacia y en segundo lugar porque considera como
resultado satisfactorio ademds del abandono total de la BZD, el pasar a utilizarla de
modo esporadico, la disminucion de la dosis y el cambio de la BZD utilizada por
lorazepam. Se tiene en cuenta que la disminucion de dosis de BZD ha demostrado
ser una buena estrategia para reducir su uso a largo plazo (Vicens y col., 2006).
Ademas, junto a la administracion intermitente de las BZD, se minimiza
considerablemente el problema de tolerancia y dependencia. Por otro lado, en las
personas mayores que necesiten utilizar una BZD, se aconseja el uso de lorazepam

por su especial metabolismo (Barbera y col., 2008; CGCOF, 2010).
Al finalizar el afio de seguimiento se ha conseguido que el grupo intervencion

haya obtenido una mejora en el uso de BZD (29%) estadisticamente significativa

comparada con el resultado del grupo control (10,8%). Este resultado sugiere que la
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intervencion del farmacéutico durante el periodo de un afio ha dado lugar a una

mejor utilizacion de las BZD por parte de los pacientes mayores de 65 afos.

Se observa en la bibliografia consultada la dificultad que tiene el paciente para
retirar las BZD una vez que las ha empezado a consumir de forma cronica y durante
un largo espacio de tiempo (Cormack y col.,1989; Diaz y col., 2003; Jorgensen,
2006; Stewart y col., 2007; Anthierens y col., 2010). La labor del farmacéutico ayuda
a que el paciente haga un mejor uso de estos medicamentos obteniendo resultados
mas satisfactorios cuando el paciente accede a colaborar acudiendo a la consulta del
médico con la carta del farmacéutico para que el facultativo intervenga si lo

considera oportuno.

En el estudio se ha conseguido mejorar el uso de las BZD con la colaboracion
del equipo interdisciplinar médico-farmacéutico y se ha querido comprobar si este
resultado repercute positivamente en el paciente mejorando los resultados de los test
en los que se valora su capacidad funcional para realizar las actividades de la vida

diaria, el grado de deterioro cognitivo y las reacciones adversas a los medicamentos.

Al comparar los resultados de todos los pacientes, (grupo control e
intervencion), que han finalizado el estudio con resultado satisfactorio, con los
resultados de todos los pacientes con resultado no satisfactorio, encontramos que en
el test de Siu-Reuben, hay un mayor nimero de pacientes que mejoran, y también,
mayor nimero de pacientes que empeoran, con lo que el resultado total, varia muy
poco. Tal vez se deba a que, este test tiene el inconveniente de que al simplificar el
numero de items, pierde sensibilidad para detectar pequefios cambios funcionales, y
es mas recomendable utilizarlo como un primer instrumento de cribado rapido de la
situacion global del individuo, que como seguimiento del estado funcional. Sin
embargo, en los resultados del test de Pfeiffer, que evalua el posible deterioro
cognitivo en personas de mas de 65 afos, y en el test de Reacciones Adversas, se
observa que, al finalizar el afio de estudio, mejoran sensiblemente mas y empeoran
menos los pacientes con resultados satisfactorios que los pacientes con resultados no

satisfactorios, siendo estas diferencias estadisticamente significativas.
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En la mejora de los resultados de las reacciones adversas puede haber
contribuido, ademas del uso mas adecuado de las BZD, la educacion sanitaria
ofrecida por el farmacéutico mediante consejos verbales y con la entrega del triptico
informativo sobre las BZD. En diversos estudios se prueba que una intervencion
educacional al paciente en lo referente al buen uso del medicamento disminuye el

uso de reacciones adversas (Lipton y Bird, 1994; Hanlon, 1996).

Estos resultados nos animan a seguir trabajando desde la oficina de farmacia en
esta direccion, informando a los pacientes sobre el uso correcto de las BZD y
advirtiendo de las posibles interacciones con el alcohol y con otros medicamentos,
asi como de los efectos adversos especialmente del riesgo de caidas, la tolerancia y
dependencia que pueden producir las BZD y remitiendo el paciente al médico para
que valore un cambio de estrategia terapéutica si lo considera oportuno. Pero, sin
duda, el esfuerzo mayor para que mejore el uso de las BZD debe ir encaminado a la
consulta del médico prescriptor, especialmente los de primaria, para que cuando
indiquen por primera vez una BZD lo hagan para un uso a corto plazo y le expliquen
claramente al paciente el tiempo méaximo de uso para que tome conciencia de la
temporalidad del beneficio de estos medicamentos. Del mismo modo debe informar
al paciente sobre los posibles efectos adversos que conlleva el tratamiento que inicia,
especialmente la dependencia si los utiliza a largo plazo, evitando de este modo que
crea que puede utilizarlo de forma crénica. De igual modo los médicos deben actuar
en los pacientes que estan utilizando las BZD de forma crénica, utilizando las
estrategias oportunas para motivar al paciente a disminuir el uso de estos

medicamentos hasta llegar a eliminarlos.

El farmacéutico debe colaborar con el médico mediante la practica de la
atencion farmacéutica en el uso correcto de las BZD. Si el paciente se siente
escuchado, acompafiado y valorado por todos los profesionales, le resultard mucho
mas facil el proceso de deshabituacion y aumentara la probabilidad de que el proceso

finalice con éxito.
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8. LIMITACIONES DEL ESTUDIO






-Limitaciones del estudio-

El trabajo realizado presenta algunas limitaciones:

Los farmacéuticos responsables del estudio en cada oficina de farmacia
atienden a los pacientes que acuden con su receta de BZD y les abren la
correspondiente ficha de mostrador dependiendo de la disponibilidad que tengan en
ese momento. Puede suceder que esté atendiendo a otro paciente o puede faltar el
tiempo necesario por la acumulacion de trabajo. De este modo, aunque la recogida de
datos se realiza durante todo un afio, el no disponer de un farmacéutico dedicado
exclusivamente a este tipo de pacientes en la dispensacion diaria, hace que algunos

pacientes susceptibles de ser incluidos en el estudio hayan quedado fuera del mismo.

Las RAM descritas se limitan a las indicadas por el paciente al preguntarle
explicitamente por ellas. El farmacéutico no tiene acceso a la historia clinica del

paciente y pueden pasar desapercibidas otras RAM que no se incluyan en el estudio.
En el célculo de las dosis al final del estudio, se ha considerado a los pacientes

que han pasado a utilizar la BZD de forma esporadica, de igual modo que si la

hubiesen eliminado, debido a la dificultad de poder asignar un valor determinado.
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-Conclusiones-

Las BZD son farmacos mal utilizados en este grupo de poblacion
debido, por un lado, a una duracion excesiva del tiempo de tratamiento
segun las indicaciones de la AGEMED, y por otro, a la no utilizacion
de la BZD farmacologicamente mas adecuada. Sélo el 40,5% del total
de BZD utilizadas para la ansiedad y el insomnio corresponden a

lorazepam.

Un porcentaje relativamente elevado de pacientes (40%) puede haber
desarrollado dependencia a la BZD pues ha intentado dejar el
tratamiento por su cuenta, pero no lo ha logrado quizas debido a una
retirada demasiado brusca del mismo. Se observa que los pacientes que
han tomado la BZD durante menos tiempo tienen menos dificultad para

abandonar el tratamiento.

Es frecuente la aparicion de interacciones entre las BZD y otros
medicamentos habituales en la poblacion geriatrica, aunque no siempre
parecen manifestarse como reacciones adversas. El grupo de
interacciones mas importante que puede potenciar el nivel de las BZD
corresponde a los medicamentos depresores del SNC como ansioliticos,
hipnéticos, antidepresivos, fentanilo, clozapina y antihistaminicos

sedantes, (36,6%).

Las intervenciones del farmacéutico para adecuar el uso de las BZD, se
resuelven en mayor proporcion (84%), cuando son derivadas y
aceptadas por el médico, que las intervenciones realizadas directamente
por el farmacéutico (41%). De ahi la importancia de una buena

colaboracion médico-farmacéutico.

El grupo intervencion al finalizar el estudio ha mejorado el uso de la

BZD (disminucion de dosis, paso a uso esporadico de la BZD,
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eliminacion de la misma o si el uso es cronico cambio por lorazepam),

en un porcentaje mayor (29%) que el grupo control (10,8%).

Todos los pacientes del estudio que mejoran el uso de las BZD tienen
un deterioro cognitivo menor y una disminucién del nimero de
reacciones adversas mayor que los pacientes que no mejoran el uso de

BZD.

La mayoria de pacientes desconocen el tiempo de utilizacion del
tratamiento con BZD, o consideran que su duracion es indefinida. Es
muy importante, tanto en la prescripcion como en el momento de la
dispensacion de BZD, que el paciente conozca que la duracion del

tratamiento es limitada.
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