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Introduccion. Se evalua la efectividad a largo plazo de
una intervencion para la deshabituacion del consumo croni-
co de benzodiazepinas.

Métodos. Disefio: sequimiento posterior al cierre de un
ensayo clinico aleatorizado. Ambito: tres centros de salud
que cubren una poblacion de 82.000 habitantes. Sujetos:
135 pacientes finalizaron el ensayo clinico previo (66 del
grupo intervencion, 63 del grupo control y 6 habian falleci-
do). Intervencion-mediciones: el ensayo clinico previo com-
pard la eficacia de una intervencion basada en una entre-
vista estructurada y reduccion gradual de dosis frente a un
grupo control con seguimiento clinico habitual. Los resulta-
dos fueron evaluados a los 12 meses. La variable principal es
consumo 0 no de benzodiazepinas 3 afos tras finalizar el
estudio, principio activo y motivo de consumo.

Resultados. Tras 3 afos de seguimiento, 25/66 del gru-
po de intervencion y 14/63 del grupo control no consumen
benzodiazepinas. La probabilidad de abandonar el consumo
de benzodiazepinas entre los pacientes que recibieron inter-
vencion era un 419% mas elevada que en el grupo control.
Riesgo relativo: 1,41 (intervalo de confianza del 95%: 0,98-
1,66). En el grupo intervencion, 16 de los 31 (51,6%) que
abandonaron el consumo a los 12 meses siguen sin consu-
mir. La benzodiazepina mas prescrita es lorazepam (27,9 %)
sequida de alprazolam (12,4%), y el principal motivo de pres-
cripcion es ansiedad (16,3 %) seguido de trastorno mixto
ansiosodepresivo (10,9%).

Conclusiones. A pesar de la importante tasa de recaida,
la intervencion para reducir el consumo crénico de benzo-
diazepinas mantiene su eficacia a largo plazo.
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Long-term effectiveness of an intervention
to discontinue chronic benzodiazepine use

Introduction. We establish the long-term effective-
ness of a brief intervention to withdraw from chronic
benzodiazepine use.

Methods. Follow-up after a randomized clinical
trial. Setting: Three health care centers covering 82,000
inhabitants. Subjects: 135 patients who completed the
previous clinical trial (66 from the intervention group,
63 from the control group, 6 had died). Intervention-
measurements: the previous clinical trial compared an
intervention consisting of standardized advice and a dose
tapering schedule against a control group followed by
usual care. Results were evaluated at 12 months. Main
outcome: benzodiazepine use three years after the end of
the clinical trial, type of drug and the reason for pres-
cription.

Results. After 3 years of follow up, 25/66 (37.9%)
subjects from the intervention group and 14/63 (22.29%)
from the control group were benzodiazepine free. The
probability of withdrawal from benzodiazepine between
patients in the intervention group was 419% higher than
in the control group. Relative risk: 1.41 (95% confidence in-
terval: 0.98-1.66). In the intervention group, 16 from 31
(51.6%) patients who had withdrawn at 12 months were
benzodiazepine free after 3 years. The most prescribed
benzodiazepine is lorazepam (27.9%), followed by alpra-
zolam (12.4%) and the main reason for prescription is
anxiety (16.3%) followed by anxious-depressive disorder
(10.99%).

Conclusions. Even though there is a substantial re-
lapse rate, the intervention to reduce chronic benzodia-
zepine use remains effective in the long-term.
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INTRODUCCION

Las benzodiazepinas son eficaces en el tratamiento a cor-
to plazo de los trastornos de ansiedad y el insomnio, pero su

75 Actas Esp Psiquiatr 2008;36(5):295-298 295



C. Vicens Caldentey, et al.

Eficacia a largo plazo de una intervencion para la deshabituacion del consumo cronico de benzodiazepinas

eficacia a largo plazo esta cuestionada y expone a quien las
consume a una serie de riesgos. Ademas de su conocida ca-
pacidad de producir tolerancia y dependencia se han rela-
cionado con el aumento de riesgo de accidentes de trafico,
incremento de caidas, fracturas de cadera y deterioro de la
memoria?*. La prevalencia estimada de consumo cronico se
sitla entre el 2-3% de la poblacion®®.

Algunos estudios han evaluado estrategias para reducir
dicho consumo®, desde una intervencién minima por carta
con informacion escrita de por qué y como retirar la benzo-
diazepina’, una intervencion mas avanzada con mensaje
breve informativo y una pauta de reduccion gradual condu-
cida por el propio médico de familia en consulta’, hasta
otras estrategias acompafadas de sesiones de psicoterapia
cognitivo-conductual®® y/o de farmacoterapia coadyuvan-
teb. Por lo general estas intervenciones son evaluadas a los
12 meses y el cese del consumo oscila entre el 18% para la
intervencion por carta, del 24 al 51% en intervencion es-
tructurada en consulta y resultados mas heterogéneos en
intervenciones mixtas.

Por otra parte, pocos son los estudios que han evaluado
si la eficacia de estas intervenciones se mantiene a largo
plazo tras 2 o 3 afios de sequimiento*'%-'2. En uno de ellos
se observa que el hecho de haber participado en una inter-
vencion con retirada gradual predice de forma significativa
el mantenerse sin consumir a largo plazo'®. Por otra parte,
coinciden en que existe una elevada tasa de recaida entre
aquellos pacientes que consiguen abandonar el consumo a
los 12 meses, ya que a los 2 o 3 afios cerca de la mitad vuel-
ven a consumir benzodiazepinas.

En los aflos 2001 a 2003 realizamos un ensayo clinico alea-
torizado' con dos ramas para evaluar la eficacia de una in-
tervencion, consistente en un mensaje estandarizado con
una pauta de reduccion gradual de dosis y visitas de sequi-
miento quincenales para la deshabituacion del consumo
cronico de benzodiazepinas comparandola con un grupo
control. La intervencion era realizada por el propio médico
de familia del paciente. Se observo que el 45% (33/73) de
los pacientes del grupo de intervencion habian cesado el
consumo de benzodiazepinas a los 12 meses frente al 9%
(6/66) del grupo control, lo que se traduce en un riesgo re-
lativo de 4,97 (intervalo de confianza [IC] 95%: 2,2 a 11,1).

Nuestro objetivo actual consiste en conocer 3 afos des-

pués de la intervencion la evolucion del consumo de los pa-
cientes que participaron en el ensayo clinico.

METODOS
Diseio
Se ha realizado un seguimiento al cierre de un ensayo cli-

nico aleatorizado que se desarroll6 en tres centros de salud
de Mallorca durante los afios 2001 a 2003.

Sujetos

Para la realizacion del ensayo clinico los pacientes habian
sido captados en la consulta del médico de familia si cum-
plian criterios de inclusion de edad (de 14 a 75 afios) y de
consumo (consumo minimo 5 dias a la semana durante al
menos 1 afio) y se descartaban aquellos con trastorno de-
presivo o ansioso en seguimiento en la unidad de salud
mental, aquellos con enfermedad organica grave, enferme-
dad terminal, deterioro cognitivo, dependencia alcohodlica o
consumo de drogas ilegales. Se evaluo6 el consumo de ben-
zodiazepinas tras la intervencion y a los 12 meses compa-
rando ambos grupos.

De los 139 pacientes que participaron en el ensayo clinico,
135 lo finalizaron y constituyen la muestra del presente estudio.

Mediciones

La variable principal es el consumo o no de benzodiazepi-
nas 3 afos tras la finalizacion del ensayo; también se ha
analizado el principio activo de la benzodiazepina prescrita,
vida media y el motivo por el que se consume, clasificando-
se como ansiedad, insomnio, trastorno mixto ansiosodepre-
sivo, trastorno depresivo u otros.

Para ello se han revisado las historias clinicas de los 135 pa-
cientes incluidos, evaluando de forma retrospectiva la pres-
cripcion de alguna benzodiazepina en los 6 meses previos.
La recogida de datos se ha realizado durante el primer tri-
mestre del afo 2006. El modelo de historia clinica que se
utiliza en Baleares desde el afio 2003 es el que forma parte
del programa informatico e-Siap. La fiabilidad de los datos
es alta, pues la totalidad de la atencion primaria de Baleares
utiliza el mismo programa informatico y queda registrada la
prescripcion realizada por cualquier profesional que atienda
al paciente, ya sea en consulta o en urgencias. A esto se
afade la obligatoriedad de obtener la receta médica para la
dispensacion en farmacia de cualquier benzodiazepina, lo
que imposibilita su obtencion directa.

Analisis estadistico

Para el analisis de los datos se ha utilizado el programa es-
tadistico SPSS para Windows version 14.0. Se aportan las fre-
cuencias absolutas y relativas de evolucion del consumo por
grupos intervencion y control relacionandolo con el consumo
0 no a los 12 meses. Se ha calculado el riesgo relativo (RR), es
decir, la probabilidad de que los pacientes en el grupo inter-
vencion no consuman benzodiazepinas en relacion con el
grupo control. También se ha calculado la reduccion absoluta
del riesgo (RAR) entendida como la diferencia entre el por-
centaje de pacientes que no consumen benzodiazepinas en
ambos grupos y, por tanto, el efecto absoluto atribuible a la
intervencion. Finalmente, el numero de pacientes necesario a
tratar (NNT) determina el nimero de pacientes sobre los que
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se debe intervenir para conseguir que uno cese el consumo.
Es el inverso del RAR (NNT=1/RAR). Para cada uno de los pa-
rametros se han calculado los intervalos de confianza (IC) del
95% (IC 95%). Hemos utilizado el programa http://www.
healthcare.ubc.ca/cale/clising.html en abril de 2007. Se han
comparado los resultados con los obtenidos a los 12 meses.

RESULTADOS

Se evaluaron un total de 135 pacientes, de los cuales 6
habian fallecido, 66 pertenecian al grupo intervencion y 63
al grupo control. La media de edad fue de 64 afios en el gru-
po intervencion y de 62 en el grupo control. El 77,8% de los
que recibieron la intervencion y el 82,5% de los que no,
eran mujeres.

Tres afios después de finalizar el ensayo no consumian
benzodiazepinas el 37,8% (25/66) del grupo intervencion y
el 22,2% (14/63) del grupo control frente a un 62,2% (41/66)
del grupo intervencion y un 77,8% (49/63) del grupo con-
trol que si lo hacian. La reduccion de consumo de benzodia-
zepinas que puede ser atribuida a la intervencion (RAR) ha
sido del 15,6% (IC 95%: 0,03 a 31,3%). La probabilidad de
dejar de consumir benzodiazepinas a los 3 afos en los pa-
cientes que han recibido una intervencion ha sido un 41%
superior que los que no la recibieron, o sea, un RR de 1,41
(IC 95%: 0,98-1,66). Observamos que el numero necesario
de pacientes en los que se debe realizar una intervencion
para conseguir que uno cese el consumo de benzodiazepi-
nas a los 3 afios (NNT) es de 6. En los resultados publicados
en nuestro trabajo previo habiamos observado que la pro-
babilidad de dejar de consumir benzodiazepinas en los pa-
cientes del grupo intervencion era muy superior a la del
grupo control (RR: 4,97) y el NNT fue de 3.

Si comparamos con la situacion de consumo a los 12 me-
ses observamos que el 51,6% (16/31) de los pacientes del
grupo intervencion que estaban deshabituados a los 12 me-
ses han seguido sin consumir, mientras que el 48,4%

Ensayo clinico aleatorizado
(n: 139)

v v

Grupo intervencion (Gl) Grupo control (GC)

(n:73) (n: 66)
12 meses ¢ ¢ 2 pérdidas ¢ ¢ 2 pérdidas
Deshabituados: Consumen Deshabituados: Consumen
33 benzodiazepinas: 38 6 benzodiazepinas: 88
n:135 Gl: n: 66 3 afios GC: n: 63
6 falleudos)V v v v

No consumen: 10
Consumen: 47

No consumen: 4
Recaida: 2

No consumen: 9
Consumen: 26

No consumen: 16
Recaida: 15

Figura 1 Resultados del estudio.

(15/31) han reiniciado el consumo. El 66,6% (4/6) de los pa-
cientes deshabituados a los 12 meses del grupo control si-
gue abstinente.

Paralelamente, el 25,7% (9/35) del grupo intervencion
que no consiguieron deshabituarse a los 12 meses no con-
sumen en la actualidad, asi como el 17,5% (10/57) del gru-
po control.

El principal motivo por el que se ha prescrito una benzo-
diazepina durante los 3 afios del sequimiento ha sido: ansie-
dad (16,3%) seguido de trastorno mixto ansiosodepresivo
(10,9%), trastorno depresivo (10,1%) e insomnio (7%). El ti-
po de benzodiazepina mas prescrita es lorazepam (27,9 %)
sequido de alprazolam (12,4%) y diazepam (7%).

No se han encontrado diferencias estadisticamente signi-
ficativas al comparar por subgrupos segun la vida media de
la benzodiazepina, posiblemente por la falta de potencia en
los contrastes.

DISCUSION

Los resultados de nuestro estudio sugieren que la efica-
cia de la intervencion para la deshabituacion del consumo
cronico de benzodiazepinas se mantiene a largo plazo, aun-
que disminuye con el tiempo. Para conseguir un cese en el
consumo de benzodiazepinas a los 3 afos necesitariamos
tratar al doble de pacientes que para conseguirlo a los 12 me-
ses. Un 37,8% de los pacientes sobre los que se intervino
no consume benzodiazepinas a los 3 afnos frente a un 229%
del grupo control; sin embargo, casi la mitad de los pacien-
tes que a los 12 meses de la intervencion estaban deshabi-
tuados vuelven a consumir benzodiazepinas a los 3 afos.
Por otra parte, uno de cada cuatro pacientes que habian
participado en la intervencion y que no habian conseguido
deshabituarse a los 12 meses lo consiguieron a lo largo de
los 3 afos siguientes, al igual que uno de cada 6 del grupo
control; esta proporcion es muy superior a la deshabitua-
cion esperada en la consulta habitual, que se situa entre el
5y el 9%'4 Posiblemente existe un efecto «residual, ya
que los médicos que participaron en el ensayo clinico, ade-
mas de estar mas sensibilizados con el tema, aprendieron a
manejar la retirada de benzodiazepinas y de alguna forma
esta habilidad podria haber quedado incorporada a la prac-
tica habitual de dichos profesionales. Suponemos que du-
rante estos 3 afos han seguido aplicando la intervencion li-
bremente a sus pacientes y por ello se alcanza este indice
de retirada superior al esperado.

Fortalezas y limitaciones del estudio
Se han podido revisar la totalidad de historias clinicas de

cada uno de los 135 pacientes que finalizaron el ensayo cli-
nico aleatorizado. La fiabilidad de los datos es alta.
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La limitacion principal del estudio es el escaso numero de
pacientes. La muestra no es suficiente para poder realizar
analisis por subgrupos ni establecer conclusiones a este nivel.

Comparacion con trabajos publicados

Nuestros resultados coinciden en algunos aspectos con
los publicados hasta ahora. Rickels et al.™ realizaron un se-
guimiento a 3 afios de una cohorte de pacientes que habia
seguido una intervencion basada en reduccion gradual de
dosis, y de los que habian finalizado con éxito, el 73% per-
manecia sin consumir. Ademas, de los que no consiguieron
cesar el consumo tras la intervencion, un 39% se habia des-
habituado durante los 3 afos siguientes. Si bien los resulta-
dos son algo superiores a los de nuestro estudio, ambos
coinciden en que durante los 3 afios de seguimiento un ele-
vado porcentaje de pacientes que habia participado en la
intervencion sin conseguir abandonar el consumo lo consi-
guid durante los 3 afios de sequimiento.

En otros dos estudios, Oude Vosahar et al.'® (sequimiento
2 afos) y Gorgels et al.* (sequimiento 21 meses) observan que
en el 49y el 529%, respectivamente, de los que no consumian
benzodiazepinas a los 12 meses seguian sin consumir al fina-
lizar el sequimiento. Similar resultado hemos hallado en
nuestro estudio. Globalmente lo que se deduce del conjunto
de estudios que han evaluado el consumo de benzodiazepinas
a largo plazo tras haber participado en un programa de reti-
rada gradual es que cerca de la mitad de los pacientes vuel-
ven a consumir benzodiazepinas después de haber abandona-
do su consumo tras la intervencion. Por otra parte, existe
evidencia de que el trastorno de ansiedad generalizada, el
trastorno de panico y otros trastornos de ansiedad pueden
tener un caracter recurrente, por lo que es esperable que se
reanude el consumo si reaparece la sintomatologia.

Implicaciones clinicas de los hallazgos obtenidos

El presente estudio demuestra que la eficacia de la inter-
vencion para el abordaje de la deshabituacion mantiene, en
parte, la eficacia a largo plazo.

La intervencion es factible en cuanto a tiempo y dedica-
cion en el contexto de la atencion primaria, y dado que la
prevalencia de consumo cronico de benzodiazepinas es ele-
vada puede ser aplicada a un amplio grupo de pacientes.

Se ha relacionado el consumo cronico de benzodiazepinas
con el deterioro cognitivo, aumento de caidas, accidentes de
trafico y fracturas de cadera. Si se aplica la intervencion a
un considerable nimero de pacientes podemos esperar un
descenso de morbilidad en relacion con estos efectos desfa-
vorables.

Como conclusion destacamos que, a pesar de que casi la
mitad de los pacientes que participaron en el programa de

retirada de benzodiazepinas y cesaron el consumo, aunque
lo reanuda durante los 3 afios de seguimiento, la eficacia de
la intervencion perdura en el tiempo.
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