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RESUMEN

Introduccion: Las benzodiazepinas son medicamentos utilizados para el tratamiento de la ansiedad y
los trastornos del suefo, asi como relajantes musculares y anticonvulsivantes. A pesar de que no se
aconseja su uso para tratamientos prolongados, algunos pacientes lo utilizan de forma continuada lo
cual se asocia con la dependencia fisica y sintomas de abstinencia moderada a severa. El clonazepam
es uno de las benzodiazepinas con propiedades ansioliticas y antiepilépticas.

Objetivo: Determinar el aumento en la prescripcién del medicamento clonazepam de 1mg tabletas en
el municipio Santa Clara.

Métodos: Se realizd una investigacion observacional, retrospectiva, descriptiva y transversal, que se
correspondié con un estudio de uso de medicamentos, del tipo prescripcidn-indicacion del
medicamento clonazepam de 1mg tabletas, durante el periodo junio 2021 a junio 2023. El universo lo
conformaron 5 819 pacientes que constituian la totalidad de los pacientes de tipo ambulatorio con
dicha prescripcion al final del estudio.

Resultados: En cuanto al sexo, al final del estudio, la distribucion mostré un predominio del sexo
femenino. Se evidencié un incremento de un 198 % de los pacientes y predomind el grupo de edades
de mas de 59 afios (55,3 %).

Conclusiones: Existe una alta tendencia en el uso del clonazepam, sobre todo en personas de la
tercera edad, las cuales son las mas susceptibles a la aparicion de efectos indeseables con

consecuencias lamentables.

DeCS: CLONAZEPAM; BENZODIAZEPINAS; MEDICAMENTOS BAJO PRESCRIPCION; TRASTORNOS
RELACIONADOS CON SUSTANCIAS; SALUD DEL ANCIANO.
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ABSTRACT

Introduction: Benzodiazepines are drugs used for anxiety and sleep disorders, as well as muscle
relaxants and anticonvulsive. Despite being discouraged in prolonged treatments, some patients have
chronic use, which is associated with the development of physical dependence, manifested in
moderate to severe withdrawal symptoms. Clonazepam is one such benzodiazepine which has
antiepileptic as well as anxiolytic properties.

Objective: To determine the increase in prescription of clonazepam 1mg tablets in Santa Clara
municipality.

Methods: An observational, retrospective, descriptive and cross-sectional investigation was carried
out, which corresponded with a medications use study, of prescription-indication type. It was
conducted aimed at assessing the prescription of the medication clonazepam 1mg tablets during the
period from June 2021 to June 2023. The universe was built by 5819 patients which constituted the
totality of ambulatory patients with such prescription at the end of the study.

Results: Regarding sex, at the end of the study, the distribution showed a predominance of the
female sex. It was evidenced an increase of 198 % of patients and a predominance of patients over
59 years of age (55.33 %).

Conclusions: The results showed a high trend in the use of clonazepam, mainly in elderly
patients, which are the most susceptible to the appearance of undesirable effects and unfortunate

consequences.

DeCS: CLONAZEPAM; BENZODIAZEPINES; PRESCRIPTION DRUGS; SUBSTANCE-RELATED
DISORDERS; HEALTH OF THE ELDERLY.
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INTRODUCCION

Las benzodiazepinas (BZD) es uno de los grupos farmacoldgicos mas empleados debido a sus efectos
ansioliticos, hipndticos, relajante muscular y anticonvulsivante. Su uso se ha extendido por periodos
de tiempo mas alla de lo recomendado, lo cual ha traido debates a nivel mundial.®

Con base en los reportes que proporciona la Organizacién Mundial de la Salud, @ en la actualidad las
BZD estan posicionadas como el grupo que con mayor frecuencia son prescritos dentro de las

drogas psicotropicas y solo estéan a continuacion de los medicamentos utilizados para enfermedades
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cardiovasculares. En un estudio realizado por He et al.,® el uso de BDZ estd asociado con
el incremento de accidentes de transito, caidas, fracturas y el riesgo de sufrir demencia se incrementa
cada vez mas.

En el afio 1996 el Centro Colaborador de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en Metodologia
Estadistica sobre Medicamentos, establece el Sistema de Clasificacion Anatémica Terapéutica Quimico
de los medicamentos (ATC por sus siglas en inglés) y su respectiva dosis diaria definida (DDD).®
En el caso del clonazepam, es clasificado como anticonvulsivante y se le asigna una DDD de 8 mg
para dicha indicacion. Se desconoce la razén por la cual la clasificacion ATC de la OMS clasifica al
clonazepam como un derivado benzodiazepinico solo dentro del grupo de los anticonvulsivantes.
Podria interpretarse que no se han adaptado o actualizado las indicaciones frecuentes de la practica
clinica, ya que desde el punto de vista tedrico farmacoldgico no podria hallarse una razéon valida
para ello. En la ATC se especifica que la clasificaciéon estara basada en la principal indicacién del
principio activo y que puede seguir principios terapéuticos o quimicos. Sin embargo, en adultos se
utiliza como ansiolitico y para tales casos se le asigna una DDD de 1mg, la cual es de manera
significativa menor.®:®

Al tener en cuenta la actualizacién realizada por la Sociedad Americana de Geriatria,‘” de los criterios
de Beers sobre prescripcion inapropiada en personas mayores y las recomendaciones STOPP-START
elaboradas por Gallagher et al.;®®indican que al ser el clonazepam una BZD de un tiempo de
vida media largo, presenta un mayor riesgo de sedacién prolongada, confusidon, pérdida del
equilibrio y caidas.

Su accion se atribuye a que aumenta la potencia inhibitoria del acido gammaaminobutirico (GABA);
también se ha senalado que se enlaza a receptores especificos en el sistema nervioso central como
mecanismo para ejercer sus efectos farmacoldgicos. Se absorbe bien en el tubo digestivo y alcanza
concentraciones plasmaticas maximas en 60 a 120 minutos. Se une de manera parcial a las proteinas
plasmaticas y se distribuye en todos los tejidos corporales. Se biotransforma en el higado por
reduccion a un derivado inactivo 7-amino y a metabolitos hidroxilados que son inactivos. Estos
productos se eliminan en la orina y una pequefia proporcion en las heces. Su vida media plasmatica
es de 24 a 48 horas.®

El clonazepam, seglin Dominguez et al.,(*® presenta algunas ventajas que lo hacen de eleccién como
BZD ansiolitica, entre ellas su larga duracién de accién. Sin embargo, esto va de la mano de mayores
efectos adversos cognitivos y sus consecuencias, como el riesgo de caidas, fracturas y accidentes de
transito. Seria importante conocer las indicaciones de uso que tiene, tanto ansiolitica como hipnotica,
para poder comprender del punto de vista farmacoldgico y sobre todo farmacocinético, si existen

verdaderas justificaciones para ello.
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Los ultimos datos publicados por la Organizacion para Cooperacion Econémica y Desarrollo (OECD por
sus siglas en inglés) indica que los consumos mas elevados de BZD en 2018 son de paises como
Portugal (108,7 DHD), Espafia (89,3 DHD), Islandia (82,5 DHD), Luxemburgo (75,1 DHD) y Suecia
(72,6 DHD). En lo que respecta a Sudamérica, la plataforma solo muestra datos para Chile
de 17,8 DHD en 2018.1V

El uso de BZD por mas de cuatro meses es un factor de alto riesgo para el desarrollo de efectos
adversos, en especial para la poblacién de adultos mayores.!*?) En varios paises europeos,
Ng et al.,'*® se han implementado intervenciones ensayadas para la retirada de BZD, las cuales, en su
mayoria, tienen en comun que buscan la participacion del paciente, aumentando su motivacién,
mejorando su conocimiento sobre los farmacos (riesgos de su uso prolongado) y ofrecen un plan para
su retirada. En cuanto al area de América Latina y en especifico en el pais, no se pudo constatar la
evidencia de estudios relacionados al respecto.

Al tener en cuenta los planteamientos anteriores, se realizd la investigacion con el objetivo de

determinar la prescripcion del medicamento clonazepam 1mg tabletas en el municipio Santa Clara.

METODOS

Se realizé una investigacion observacional, descriptiva, retrospectiva y transversal, que se correspon-
dioé con un estudio de utilizacion de medicamentos del tipo prescripcidon-indicacion, dirigido a describir
el comportamiento de la prescripcion del producto clonazepam 1mg tabletas en el municipio Santa
Clara, durante el periodo junio 2021 a junio de 2023.

Se incluyeron pacientes de todas las edades a quienes se le indicé y prescribio el medicamento. Se
excluyeron las prescripciones con informacion incompleta. Se utilizaron como variable principal
(medicamento) y de control (grupo de edades). Ademas, los pacientes se estratificaron en cuatro
grupos de edades: hasta 15 afios, 16 a 39 afos, 40 a 59 afios y mas de 59 afios.

Para obtener la informacién se revisaron los Informes de Medicamentos Controlados que tabula la
informacién a partir de los cuatro grupos de edades mencionados, que facilitan mensualmente todas
las unidades de farmacia. Los datos fueron registrados en una base de datos predisefiada en Microsoft
Office Excel y se utilizd como procedimiento estadistico el calculo porcentual. Ademas se tomaron en
cuenta los porcientos de distribucion del citado medicamento.

Se respetd el principio a la confidencialidad de la informacién de la base de datos revisada y los

certificados para medicamentos controlados.
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RESULTADOS

Al inicio del estudio (junio 2021) se contaba con 2 939 pacientes, distribuidos de manera descendente
de la siguiente forma: =60 afios 1 649 pacientes, de 40-59 afios 749, de 16-39 afios 486 y <15 afos
55 pacientes; mientras que al culminar (junio 2023) se alcanzd la cifra de 5 819 pacientes, segun se
describe a continuaciéon: =60 afios 3 220 pacientes, de 40-59 afios 2 058 y se mantuvo la cifra en los
dos primeros grupos de edades. En cuanto al sexo, al final del estudio, la distribucion mostrd un

predominio del sexo femenino (70,20 %) (Tabla 1).

Tabla 1 Distribucién de pacientes por grupo de edades
segun sexo (junio 2023)

Grupo de edades Masculine Femenino Total
=15 30 25 55
16-39 182 304 486
40-59 679 1379 2 058
=00 843 2 377 3220

Al final del estudio la mayoria de los pacientes 3 220 (55,33 %) estaban en el grupo de edades =59

afios (Figura 1).
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Fuente: Informe de Medicamentos Controlados.
Figura 1 Distribucion de pacientes por grupos de edades.

Se evidencid, de forma global, un incremento de la cifra total de pacientes consumidores de

clonazepam tabletas con respecto al valor inicial de un 198 % de la muestra.
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Se observo en la informacion de los datos del mes de junio de los afios 2021-2022-2023,
un incremento de la cantidad de pacientes a medida que aumenté la edad de los mismos, solo en

los grupos de edades de 40-59 afios y 260 afios (Tabla 2).

Tabla 2 Distribucién de pacientes por grupo
de edades (junio 2021-2022-2023)
Grupo de edades  jun-21 jun-22 jun-23

=15 55 55 55

15-39 486 486 486
40-59 749 1395 2 058
=60 1549 2 196 3220

Basados en los certificados para medicamentos controlados, al cierre del estudio, la enfermedad mas
diagnosticada fue los trastornos de ansiedad con 4 335 pacientes (74,50 %), seguida de la epilepsia
1 421 pacientes (24,42 %) y otras enfermedades 63 pacientes (1,08 %). En cuanto a la duracion del
tratamiento, se comportd de la siguiente forma: con dos o mas afios de tratamiento (58,51 %), uno a
dos afios de tratamiento (20,50 %) y hasta un afio de tratamiento (28,99 %).

Al tener en cuenta el Informe Mensual de Medicamentos Controlados, donde se refleja la cantidad de
pacientes inscriptos y la cantidad de frascos para cubrir las necesidades de los mismos, asi como la
cantidad de frascos recibidos por el Almacén Suministrador, se observd el comportamiento de la
cantidad distribuida segun dicha necesidad (%) durante el periodo evaluado, al mostrar que en la
mayoria presentd un comportamiento entre 20-36 % mientras que en seis meses no se recibid

el producto y en un mes se recibié al 3 % (Figura 2).
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Figura 2 Distribucion mensual segin necesidad.
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DISCUSION

Se evidencid un incremento sustancial en la cantidad de pacientes, lo cual estuvo sustentado por
varios factores tales como: la carencia de otras BZD para tratar enfermedades relacionadas con
la ansiedad y el insomnio, el predominio de poblacién de adultos mayores mas susceptible al consumo
de estos medicamentos y la no existencia de restricciones, tanto de especialidad como dosis y
duracion de tratamiento (puede llegar hasta un afio y con posibilidad de ser extendido), para
la emisién de los certificados médicos que permiten la adquisicion del medicamento.

(% hacen referencia al aumento reciente de la

En investigacion realizada por Urtasun et al.,
prescripcién de clonazepam en numerosos estudios tales como Zorzanelli et al.,’® Kurko et al.,®
Barboza et al.,(*) Davies et al.*® y Brandt et al.(!® Dado lo mantenido de este patrén de consumo
para clonazepam, seria adecuado contar con estudios que profundicen en su analisis exclusivo y que
todos los actores relevantes de la cadena del medicamento estén al tanto del problema planteado vy
se desarrollen estrategias desde todas las areas implicadas.*?

En la investigacion realizada se pudo constatar que la prescripcion de clonazepam iniciado por medio
de certificado para medicamentos controlados, se mantiene vigente, de forma general, por periodos
superiores a un afio para todas las enfermedades indicadas. Wingard et al.,*” pudo demostrar
qgue el clonazepam esta asociado con un alto riesgo de ser empleado por largos periodos de tiempo,
en personas adultas. A pesar de que el mayor porcentaje de pacientes tratados con clonazepam
respondié para el tratamiento de los trastornos de la ansiedad, las guias de practica clinica segun
Morin et al.,*® no recomiendan las BZD para el tratamiento del insomnio como primera opcién.

De Crescenzo et al., *® hacen referencia a que su uso estd restringido a corto plazo (dos a cuatro
semanas) siempre que las terapias no farmacoldgicas no hayan sido efectivas, presentan un beneficio
en el tratamiento del insomnio a corto plazo en poblacidn adulta, si bien su tolerabilidad y su perfil de
seguridad no son favorables, hecho relevante en la poblacion de edad avanzada. Por otro lado,
O’Mahony et al.,®® enfatizan que no existe evidencia sobre su eficacia para tratar el insomnio mas
alla de cuatro semanas.

Como se reflejé, no se mostré un abastecimiento estable de clonazepam tabletas (cantidades muy por
debajo de lo solicitado), lo cual no posibilitd su desprescripciéon de forma correcta. Villén et al.,?V
sefialan que en el caso de personas que estén recibiendo BZD a largo plazo, se recomienda la
desprescripcion aparte de la duracién del tratamiento. Al discontinuar el tratamiento, es necesario
individualizar una pauta de descenso para evitar sintomas de abstinencia y rebote del insomnio.
Por lo general, se recomienda disminuir la dosis total diaria un 10-25 % a intervalos de unas dos a
tres semanas hasta suspender el tratamiento. En la revision bibliografica realizada por los autores,

relacionada con el consumo del clonazepam (1 mg), no se encontraron articulos que tuvieran que ver

con las benzodiazepinas.
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Los autores de la investigacion consideran que el uso inadecuado de clonazepam puede impactar
ampliamente, al tener en cuenta, no solo el riesgo individual para los pacientes por el perfil de riesgo
gue se ha mencionado, sino por su contribucion al uso irracional de los medicamentos en la sociedad.
A través del trabajo queda evidenciado que el problema de la incorrecta prescripcién de clonazepam
persiste y va en aumento, lo cual se sustenta por el uso del mismo durante prolongados periodos de
tiempo para todas las enfermedades indicadas, en especial en personas mayores. Se pudo demostrar
la correspondencia con otros estudios de prescripcion y consumo de clonazepam en temas tales como
predominio del sexo femenino, personas mayores, uso por largos periodos de tiempo.

La tendencia al uso creciente y por prolongados periodos de tiempo del clonazepam, en personas de
la tercera edad, mas propensas a la aparicién de efectos indeseables con consecuencias lamentables;

hace que su control y uso correcto constituya un asunto de vital importancia.

CONCLUSIONES

Por todo lo anterior expuesto y dada la magnitud del tema planteado urge contar con un monitoreo
de consumo y realizar estudios epidemioldgicos para caracterizar el consumo e identificar sus
determinantes, imprescindibles para cualquier cambio de patron de prescripcion hacia uno mas
apropiado y seguro, para personas mayores, las cuales son mas susceptibles a la polifarmacia y por

consiguiente a la aparicién de reacciones adversas de mayor magnitud.
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