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¢Estd justificado el tratamiento prolongado
con benzodiacepinas?

José Luis Ayuso Gutiérrez'

Las benzodiacepinas son las drogas psicotréopicas mas am-
pliamente utilizadas en todo el mundo debido a su gran efi-
cacia, rapido inicio del efecto terapéutico y perfil de efectos
secundarios generalmente favorable, son particularmente
utiles en los pacientes que precisan un alivio sintomatico
inmediato. Entre sus indicaciones se encuentran el trastorno
de ansiedad generalizada, el trastorno de panico, el trastor-
no por estrés postraumatico, las reacciones agudas de estrés,
el trastorno adaptativo con animo ansioso y el insomnio.
La seguridad de las benzodiacepinas durante el em-
pleo prolongado ha sido objeto de intenso escrutinio y pre-
ocupacion en las dos tltimas décadas. Las guias terapéuti-
cas sobre la prescripcion de las benzodiacepinas recomien-
dan su uso restringido al alivio rapido de la ansiedad seve-
ra o el insomnio. A este respecto, la Agencia Espafiola del
Medicamento estipula que «las benzodiazepinas sélo es-
tan indicadas para el tratamiento de un trastorno intenso,
que limita la actividad del paciente o le somete a una situa-
cion de estrés importante. De forma general la duracion
total del tratamiento no debe superar las 8-12 semanas, in-
cluyendo la retirada gradual del mismo.»* Pero a pesar del
consejo generalmente aceptado para mantener el tratamien-
to breve, las benzodiacepinas son frecuentemente prescri-
tas y consumidas en periodos mucho mas prolongados.?
En este contexto parece légico preguntarse si esta jus-
tificada la administracion de las benzodiacepinas a largo
plazo para los dos principales trastornos de ansiedad con
mayor prevalencia en el ambito de la atencion primaria y
con clara tendencia a la encronizacion: el trastorno de an-
siedad generalizada (TAG) y el trastorno de panico (TP).
Las valoraciones retrospectivas y los estudios
prospectivos proporcionan evidencia no solo del curso fre-
cuentemente cronico o recurrente de ambos tipos de trastor-
nos de ansiedad, sino también de la insuficiencia de la tera-
pia aguda. Asi, en un grupo de pacientes con TAG tratados
durante seis semanas con diazepam, se encontrd una tasa
de recurrencia de 50.5% a los tres meses de finalizar el trata-
miento.® Respecto al trastorno de panico, analizado con un
estudio multicéntrico, el curso evolutivo de la enfermedad
tras ocho semanas de tratamiento con alprazolam no resul-
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t6 significativamente distinto del de los pacientes tratados
con placebo.* Por lo tanto, la naturaleza crénica de la ansie-
dad y la alta proporcion de recaidas tras la terapia
benzodiacepinica breve, sugiere la necesidad de instaurar
un tratamiento prolongado a un porcentaje sustancial de
pacientes.

La decisién de considerar el tratamiento a largo plazo
con benzodiacepinas debe basarse en la evaluacion de la
ecuacion beneficio-riesgo, comparando la eficacia terapéu-
tica y el perfil de efectos no deseados con la alternativa de
tratamiento ansiolitico que ofrecen actualmente los
farmacos antidepresivos.’

Respecto a la eficacia del tratamiento a largo plazo, en
un estudio de seguimiento de 48 pacientes de TP tratados
durante ocho meses con alprazolam, imipramina o placebo,
se comprobd que, tras la supresion gradual de la medica-
cion a lo largo de cuatro semanas, continuaron recibiendo
terapia farmacologica 49% de la poblacion total, siendo 82%
de los casos tratados con alprazolam frente a s6lo 18% de
los pacientes que recibieron imipramina. Ademas, 33% de
los pacientes del grupo alprazolam fue incapaz de com-
pletar la supresion del farmaco satisfactoriamente, mien-
tras que todos los pacientes que recibieron imipramina con-
siguieron la supresion total.’ La eficacia comparativa del
tratamiento prolongado de los antidepresivos en el TAG
no esta suficientemente contemplada en la investigaciéon
clinica. Sin embargo, las tasas de respuesta que se obtienen
con los dos antidepresivos aprobados por la FDA, 68% con
paroxetina’ y 70% con venlafaxina® son satisfactorias y pre-
sentan con menor frecuencia e intensidad las dificultades
asociadas a la supresion del farmaco comparadas con las
benzodiacepinas.

Un argumento crucial para preferir los ISRS o los IRNS
en lugar de los farmacos exclusivamente ansioliticos, es la
elevada comorbilidad de los trastornos depresivos en los
pacientes afectos de trastorno de ansiedad generalizada o
de trastorno de panico. Datos procedentes del National
Comorbidity Survey muestran que se trata de una potente
asociacion. La prevalencia-vida de depresién mayor en
pacientes con trastorno de ansiedad generalizada es de
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62.4%° y de 55.6% en los pacientes con ataques de angus-
tia.!® Mientras las benzodiacepinas carecen de eficacia en
el tratamiento de los trastornos del humor, los farmacos
antidepresivos no sélo neutralizan la sintomatologia
afectiva sino que ejercen un papel profilactico de posibles
episodios depresivos.

La presencia de abuso/dependencia alcohdélica y abu-
so de sustancias, situacién muy comun en los trastornos
de ansiedad, constituye un motivo claro de exclusion del
tratamiento con benzodiacepinas por el riesgo de inducir
conducta de abuso en el consumo del ansiolitico. Las tasas
de comorbilidad de alcoholismo son muy elevadas: 37.6%
en el TAG® y 33% en el TP.* En relacion al abuso de sus-
tancias las prevalencias son 27.6% en el TAG® y 39% en el
TP.2 En tales casos, se impone la utilizacién de
antidepresivos.

En los altimos afos, ha crecido la preocupacién en re-
lacion al perfil de efectos secundarios y al potencial de las
benzodiacepinas para provocar dependencia y abuso.

Los inconvenientes de las benzodiacepinas incluyen
sedacion, alteraciones psicomotoras (ataxia, incoordinacién,
Vveértigo, mayor riesgo de caidas) y trastornos cognitivos que
estan bien documentados en un reciente meta-analisis ba-
sado en 13 estudios neuropsicolégicos realizados en pa-
cientes tratados con benzodiacepinas a largo plazo.*® Estos
farmacos pueden causar amnesia anterégrada, amnesia glo-
bal transitoria y déficit en el razonamiento verbal y en el
procesamiento sensorial, siendo este Gltimo el riesgo mayor
con las moléculas de alta potencia, con dosis elevadas y en
pacientes de edad avanzada. Importa resefiar que el déficit
en las &reas de memoria verbal y no verbal, y en el control
motor persiste tras mas de seis meses de abstinencia.'

El mayor riesgo de abuso con las benzodiacepinas tie-
ne lugar en pacientes con historia de dependencia al alco-
hol o a las drogas. La dependencia farmacoldgica que pue-
de presentarse en pacientes que toman dosis terapéuticas
de benzodiacepinas generalmente se manifiesta en sinto-
mas de supresion tras la interrupcién brusca de la medica-
cion (ansiedad de rebote, taquicardia, sudoracion, insom-
nio, cefalea, temblor, alteraciones perceptivas).

Las benzodiacepinas administradas regularmente a
niveles terapéuticos tienen un potencial de dependencia
mayor que con otros farmacos de accién ansiolitica. El sin-
drome de abstinencia esta presente en 30% de los pacientes
tras ocho semanas de tratamiento.*

Finalmente, la decisidon debe también tener en cuenta
que la dependencia farmacoldgica no es sélo un problema
inherente a las benzodiacepinas —también esta frecuente-
mente presente con la paroxetina y la velafaxina— y que el
perfil de efectos secundarios de los ISRS/IRNS puede ser
perturbador (molestias digestivas, ansiedad inicial, som-
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nolencia, cefalea, disfuncién sexual) aunque generalmente
se trata de quejas manejables y transitorias.

En resumen, las benzodiacepinas son farmacos con
gran relevancia terapéutica que pueden ser muy Utiles en
tratamientos limitados, pero su utilizacién durante perio-
dos prolongados puede aumentar la frecuencia y grave-
dad de la toxicidad y dependencia. Por otra parte, en trata-
miento a largo plazo del TAG o del TP la accién profilactica
de nuevos episodios de ansiedad patoldgica, cuando se in-
terrumpe el régimen terapéutico, es discutible y carecen de
eficacia en caso de comorbilidad depresiva, posibilidad
muy frecuente.

Podemos concluir que los antidepresivos son los tra-
tamientos de primera linea en el TAG y en el TP ya que
tienen mejor respuesta a largo plazo, presentan menos di-
ficultades tras la interrupcion del farmaco y son también
eficaces cuando estéd presente la alteracién del humor, lo
gue constituye la regla, no la excepcion.
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