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CARACTERIZACION DEL USO DE BENZODIAZEPINAS (BZDP) EN
PACIENTES INGRESADOS A UNA INSTITUCION DE ALTA COMPLEJIDAD
DEL MUNICIPIO DE SOLEDAD, EN EL PERIODO 2015 - 2020.

RESUMEN

Los trastornos psiquiatricos se han convertido en uno de los principales
problemas de salud publica a nivel mundial, lo que, junto con la ansiedad,
depresion e insomnio, son el motivo de consultas mas frecuentes, tanto en
centros de atencion primaria de salud publica, como en consultas particulares.
Las benzodiacepinas (BZDP) son farmacos psicoactivos mas eficaces y
ampliamente utilizados para este tipo de patologia, sin embargo, su prescripcién
es uno de los factores que contribuyen al problema de la adiccién a estas y otras
sustancias, En Colombia, la informacion disponible no permite llegar a
conclusiones definitivas sobre el control, su impacto en la salud publica y la
morbilidad a largo plazo en los pacientes. Por lo anterior, en este estudio se
describe el uso intrahospitalario de medicamentos BZDP en pacientes
hospitalizados en el Hospital Universidad del Norte durante el periodo
comprendido entre enero de 2015 y diciembre de 2020.
El presente estudio es de tipo observacional descriptivo, en el cual se incluyeron
prescripciones de medicamentos BZDP realizadas a pacientes hospitalizados en
el Hospital Universidad del Norte en un periodo antes mencionado.
Segun los datos analizados en la investigacion, de la poblacién de estudio el
57,2% correspondieron al sexo femenino. En cuanto a la prescripcion de
medicamentos, el 46.6% se realizaron en el ciclo vital vejez, y el farmaco
mayormente administrado es el midazolam en su presentacion IV, que pertenece
a las BZDP de alta potencia, los cuales representaron un 91,0% del total de
prescripciones. Segun la clasificacion de la CIE-10, la mayor cantidad de
prescripciones se realizaron en las patologias relacionadas con trastornos
mentales, del comportamiento y del desarrollo neurolégico, representando un
19.67% de las 6rdenes totales.
Las BZDP prescritas con mayor frecuencia fueron las de alta potencia, mientras
que el uso de las BZDP de baja potencia fue limitado en comparacion con las
demas. La frecuencia de uso de estos medicamentos fue generalmente muy baja

en ciclos vitales correspondientes a primera infancia, infancia y adolescencia,



como usualmente se recomienda.

PALABRAS CLAVES

Salud publica, Psicoactivos, Patologia, Adiccion.

ABSTRACT

Psychiatric disorders have become one of the main public health
problems worldwide, which, along with anxiety, depression and insomnia, are the
reason for more frequent consultations, both in primary health care facilities, as
in individual consultations. Benzodiazepines (BZDP) are more effective and
widely used psychoactive drugs for this type of pathology, however, their
prescription is one of the factors that contribute to the problem of addiction to
these and other substances, In Colombia, the available information does not
allow us to reach definitive conclusions on control, its impact on public health and
long-term morbidity in patients. Therefore, this study describes the in-hospital use
of BZDP drugs in patients hospitalized at the Hospital Universidad del Norte
during the period between January 2015 and December 2020.
The present study is of a descriptive observational type, in which prescriptions for
BZDP drugs were included for patients hospitalized at the University of the North
Hospital in a period mentioned above.
According to the data analyzed in the research, 57.2% of the study population
were female. As for the prescription of drugs, 46,6% were carried out in the life
cycle of eld, and the drug mostly administered is midazolam in its IV presentation,
which belongs to high-potency BZDP, which accounted for 91.0% of the total
prescriptions. According to the ICD-10 classification, the highest number of
prescriptions were made in pathologies related to mental disorders, behavior and
neurological development, representing 19.67% of the total orders.
The most frequently prescribed BZDP were high power, while the use of low
power BZDP was limited compared to the others. The frequency of use of these
drugs was generally very low in life cycles corresponding to early childhood,

childhood and adolescence, as usually recommended.

KEY WORDS
Public Health, Psychoactive, Pathology, Addiction
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CAPITULO |. PROBLEMA DE INVESTIGACION

Segun la OMS los tratamientos principales son los antidepresivos, el apoyo y las
terapias psicoldgicas, tanto es asi que en las tltimas décadas el consumo de los
farmacos que afectan el estado de animo se ha visto aumentado, en los
ansioliticos y durante las ultimas décadas, se ha observado que esta situacion
ha ido acompafada del aumento en la prescripcion de psicofarmacos,
principalmente de BZDP (Pilar & Noemi, 2018).

El abuso de las BZDP se define comiunmente como la utilizacion recreativas, no
terapéuticas, destinadas para calmar el estado animico de las personas, estar
en estado de embriaguez o “sentirse bien”. No obstante, sigue estando el debate
activo para definir si los abusos de BZDP es de uso recreativo o, por lo contrario,
es determinado por la prescripcion médica del mismo. Las dependencias de
BZDP puede suceder inclusive una vez que las dosis son bajas, y se consume
en un corto lapso. (Barajas-Calderdn, Razo-Lépez, Rodriguez-Rico, y Pineda
Sanchez, 2018).

En general, los hombres superan a las mujeres en el consumo de drogas legales
e ilegales, excepto en el caso de las BZDP, ya que las mujeres de entre 35y 64
afos son las que mas recurren a ellas. Asi mismo, al estar las mujeres expuestas
a diferentes niveles de progesteronas desde la pubertad hasta la menopausia,
son mas sensibles a las consecuencias negativas del uso de las BZDP. Se ha
demostrado que los niveles de progesterona potencian los efectos de las BZDP
y favorecen su uso y abuso entre ellas. Es de esta forma que actualmente es
imprescindible el buen uso y la prescripcién racional de dichos farmacos. (Itzel
Rosas-Gutiérrez, 2013).

En Estados Unidos, se considera ampliamente que las muertes por sobredosis
de drogas representan una epidemia nacional, con 422,000 muertes
relacionadas con medicamentos recetados en el afio 2011. Los analgésicos
opioides y las BZDP son las dos clases de medicamentos mas comunes
involucradas en las muertes por sobredosis de medicamentos recetados. En
2010, el 75% de las muertes por sobredosis de medicamentos recetados,
involucraron analgésicos opioides y el 29% fueron BZDP. (Christopher M. Jones,
2015).
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En Colombia existe escasa informacion de datos acerca de las prevalencias
sobre consumos de sustancias psicoactivas ilicitas diferentes del alcohol en
pacientes que ingresan a los servicios de urgencias. Las prevalencias mundiales
de los auto reportes de consumos estan entre el 1% y el 5%; no obstante, en
pacientes a quienes se ha realiza andlisis de laboratorio, se encuentran
prevalencias que tienen las posibilidades de llegar hasta el 35%-40%; estas
prevalencias podrian ser subestimadas, puesto que varios de tales individuos no
consultan, o permanecen sin ser reconocidos, por no presentar consecuencias

médicas, laborales o legales (Gémez-Restrepo, y otros, 2011).

En Colombia se han realizado pocos estudios sobre el uso intrahospitalario de
BZDP y hay pocas evidencias para llegar a conclusiones sobre su impacto en la

sociedad a corto y a largo plazo.

De acuerdo con lo anterior se hace necesaria, que la revision deba realizarse en
pacientes prescritos con BZDP, como factor contribuyente al desarrollo de la

adiccion a estas o0 a cualquier tipo de sustancias.

1.1 FORMULACION DE LA PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cual es el patron de uso de medicamentos tipo BZDP en pacientes internados

en el Hospital de la Universidad del Norte en el periodo comprendido entre enero
de 2015 y diciembre de 20207

Anexo 1. Arbol del problema

13



1.2 JUSTIFICACION DEL PROBLEMA DE INVESTIGACION

Esta investigacion, parte del estudio que se enfoca en una situacioén actual que
ha desencadenado el uso irracional de las BZDP, en la cual los trastornos
psiquiatricos se han convertido en uno de los grandes problemas de salud
publica a nivel mundial, es asi como la ansiedad, depresion e insomnio, son el
motivo de consultas mas recurrentes, tanto en centros de atencion primaria de
salud publica, como en consultas particulares. Resulta importante el elevado
consumo de BZDP y su uso crénico en adultos jévenes (15 - 23 afios) y ancianos
(> 65 afos), en cuanto a la preinscripcion, los principales responsables son los
meédicos o personal de la salud no especializados en psiquiatria (Ana Lopez
Cabrera, 2017).

Asi la presente investigacion surge de la necesidad de estudiar la prescripcion
de BZDP en pacientes ingresados en el Hospital Universidad del Norte del
municipio de Soledad, con el propdésito de identificar cuéles son las BZPD que
tienen mayor demanda y a las que hay un mayor riesgo de abuso, tal como lo
informa la organizacién mundial de la salud OMS, asi como las estrategias para

prevenir adoptadas por la OMS

Teniendo en cuenta como una correcta prescripcion por parte del profesional de
la salud, debe estar acorde con las necesidades de los pacientes con la correcta

adherencia al tratamiento y no generar efectos negativos hacia los mismos.

En este caso, las BZDP, su prescripcion hace parte de los factores que
contribuyen al problema de la adiccion a estas y otras sustancias, en vista de
que esta es de origen multifactorial como patologia, siendo la prescripcion de
éstas un condicionante para predisponer a la poblacién expuesta o generaciones

venideras a desarrollar adicciones.

Aunque se han realizado distintas investigaciones sobre el abuso a las BZDP y
estrategias de prevencion, el presente trabajo es conveniente para afianzar un

mayor conocimiento sobre el abuso y el tipo de BZDP que mas se consumen.

14



1.3 OBJETIVOS

1.3.1 OBJETIVO GENERAL

Caracterizar el patron de uso de BZDP en una institucién de alta complejidad

en el municipio de Soledad Atlantico.

1.3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
Evidenciar la frecuencia de uso de BZDP en el hospital Universidad del Norte

en el periodo 2015-2020.

Caracterizar la distribucion de medicamentos BZDP segun las variables
demogréaficas seleccionadas (sexo y edad) y segun la enfermedad por la

cual se prescribieron.

Caracterizar la distribucion de medicamentos BZDP segun sus

caracteristicas farmacoldgicas. (tabla de referencia)

15



1.4 PROPOSITO

Se estima que logre impactar a la poblacion donde se estan formulando las
BZDP, dandole una herramienta estadistica a los prescriptores (Médicos) sobre
la caracterizacion de la prescripcion y/o abusos de las BZDP en el ambito
intrahospitalario. Por ultimo, se pretende promover y concienciar en la creacion
de estrategias y opciones que ayuden a darle un uso correcto a las BZDP, la
utilizacion de estos farmacos, que tienen una alta prevalencia de dependencia

(adiccion).
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CAPITULO Il. MARCO TEORICO
2.1 BENZODIAZEPINAS

Las BZDP son una clase de sedantes-hipnéticos que comparten estructuras
quimicas, fisiologia del receptor y efectos clinicos similares. Las BZDP se utilizan

ampliamente para una variedad de indicaciones clinicas (Garlich Horner, 2019).

La primera BZDP, fue descubierta por casualidad en 1957 como parte de la
busqueda para el desarrollo de sedantes mas seguros y comercializables. Antes
de esto, los sedantes hipnéticos mas recetados eran los barbitdricos, El
meprobamato, fuecomercializado como el primer ansiolitico en la década de
1950, pero se retird del mercado. Posteriormente se desarrolld el clordiazepdxido
en 1960 representd un avance en el campo de la psicofarmacologia y marcoé el
inicio de una era de rapido desarrollo y uso generalizado de muchas otras BZDP.
(Garlich Horner, 2019).

Desde entonces, se han comercializado mas de 50 BZDP y se estan
desarrollando mas. Aunque las BZDP siguen siendo los ansioliticos recetados
mas populares. (Heather Ashton, 2002).

2.2ESTRUCTURA QUIMICA

Todas las BZDP comparten una estructura quimica comun. Esta estructura une
un anillo de benceno con un anillo de diazepina y da lugar al nombre que se
utiliza para describir la clase de farmacos. El anillo de fenilo adicional esta
presente en todas las BZDP clinicamente importantes y sirve como un sitio de

sustitucién que modula ciertas caracteristicas farmacoldgicas.

2.3RECEPTORES DE ACIDO y-AMINOBUTIRICO TIPO A
Las BZDP se unen a un sitio especifico en el receptor postsinaptico del acido y-
aminobutirico tipo A (GABAA). El receptor GABAA es un canal de cloruro
controlado por ligando que, cuando se une al neurotransmisor inhibidor GABA,
se abre para permitir un flujo hacia adentro de iones cloruro cargados
negativamente. Esto da como resultado la hiperpolarizacion de la membrana y

la posterior inhibicién de la excitabilidad neuronal. Cuando las BZDP se unen al
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receptor GABAA, la frecuencia de apertura del canal aumenta en presencia de
GABA, lo que resulta en un aumento de la afluencia de iones de cloruro y una
mayor inhibicion neuronal. En ausencia de GABA, las BZDP no tienen efecto
sobre la conductancia del cloruro (Garlich Horner, 2019) (Sud & Lee, 2019).

2.4RECEPTORES DE BENZODIAZEPINA

2.4.1Central

El término "receptores centrales de BZDP" se usa para referirse a sitios de unién
de BZDP en neuronas GABAEérgicas del sistema nervioso. El sitio de union de
las BZDP estd ubicado en la interfaz de una subunidad a y una y; mas
comunmente una subunidad a1 y una y2. Las variaciones anatomicas en las
isoformas a de los receptores GABAA confieren una respuesta farmacolégica
distinta a la union de BZDP. La isoforma a1, localizada en las areas sensoriales
y motoras del cerebro, median los efectos sedantes e hipnéticos. Las isoformas
a2, a3 y a5 se dispersan por las areas subcorticales y limbicas del cerebro y
median los efectos ansioliticos y anticonvulsivos. Los receptores de acido y-
aminobutirico tipo A que contienen subunidades a4 y a6 son insensibles a las
BZDP y tienen una baja prevalencia en el cerebro (Garlich Horner, 2019) (Sud &
Lee, 2019).

Las BZDP tipicas tienen una afinidad sustancial por las isoformas a1, a2, a3 y
a5, lo que explica sus efectos combinados sedantes-hipnéticos, ansioliticos y
anticonvulsivos. Los receptores de acido y-aminobutirico tipo A son ahora mas
simplemente clasificados como que tienen sitios de union a BZDP de afinidad

alta, baja o intermedia (Garlich Horner, 2019).

Enfrente del sitio de unién de las BZDP, situado en la interfaz de la subunidad a-
B, se encuentra el sitio de unién de los neuroesteroides como la pregnenolona
(figura 1). Estos neuroesteroides son potentes moduladores de la funcién del
receptor GABAA y son productos importantes del triptofano receptor rico en
proteinas sensoriales. (Garlich Horner, 2019) (Sud & Lee, 2019)
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FIGURA 1. El canal de cloruro (Cl-) del acido y-aminobutirico tipo A (GABAA).

2.4.2 Periférico (proteina sensorial rica en triptéfano)

El “receptor periférico de BZDP" (PBR) es una proteina translocadora de 18 kDa
ubicada en la membrana mitocondrial externa y miembro de una familia de
proteinas involucradas en la sefalizacion transmembrana como parte de la
defensa del huésped, la respuesta al estrés y los mecanismos reguladores en
muchas especies. Es una proteina sensorial rica en triptéfano y se abrevia como
TSPO, el término actual TSPO se utilizara en el resto de esta discusion (Garlich
Horner, 2019) (Sud & Lee, 2019).

El TSPO tiene una estructura de heterotrimero que se compone de una proteina
de unién a isoquinolina, que es el receptor real (TSPO); un canal aniénico
dependiente del voltaje (VDAC); y un transportador de nucleétidos de adenina
(ANT). La proteina TSPO y el VDAC atraviesan la membrana mitocondrial

externa, y la ANT une las membranas externa e interna (figura 2).

TSPO ligand binding
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Source: L.S. Nelson, M.A. Howland, N.A. Lewin, S.W. Smith, L.R. Goldfrank,

R.S. Hoffman: Goldfrank's Toxicologic Emergencies, Eleventh Edition
Copyright © McGraw-Hill Education. All rights reserved.

Mitochondrial matrix l

Figura 2. El "receptor periférico de BZDP" tiene tres componentes: la proteina sensorial rica en triptéfano (TSPO); un

canal aniénico dependiente de voltaje (VDAC) y un transportador de nucleétidos de adenina (ANT)

Los receptores de BZDP se encuentran en la molécula del receptor GABAA vy,

por tanto, estan presentes en muchas regiones del cerebro. EI complejo
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macromolecular del canal de iones cloruro del receptor de GABAA es una
estructura pentamérica ensamblada a partir de 5 subunidades, cada una con 4
dominios transmembrana. Una isoforma principal del receptor GABAA consta de
2 subunidades a1, 2 B2 y 1 y2. En esta isoforma, el sitio de union de las BZDP
esta entre una subunidad a1 y y2. Sin embargo, las BZDP también se unen a
otras isoformas del receptor GABAA que contienen subunidades a2, a3 y a5. La
union de las BZDP facilita las acciones inhibidoras de GABA, que se ejercen a
través del aumento de la conductancia del ién cloruro (figura 3). Los receptores
GABAB estan acoplados a canales de potasio; la activacion de estos receptores

abre los canales y provoca hiperpolarizacion (Katzung, Kruidering-Hall, & Trevor,
2019).
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S |8 \(/ GABA
B 1(1 | /"., Benzodiazepines
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Extraceliular 3 ) ISk
\ / % ripaibiol

T\ Barbiturates
Intracellular

| e lon channel

Figura 3. Un modelo del complejo macromolecular del canal de iones cloruro del receptor GABAA

Las BZDP son agentes depresores del sistema nervioso central, actdan
aumentando la accion de una sustancia quimica natural del cerebro, el GABA. El
GABA es un neurotransmisor que emite un mensaje de inhibicion: les comunica
a las neuronas con las que se pone en contacto que disminuyan la velocidad o
que dejen de transmitir. Como mas o menos el 40% de los millones de neuronas
del cerebro responden al GABA, estosignifica que el GABA tiene un efecto

general tranquilizante en el cerebro (Eig.4) Katzung, Kruidering-Hall, & Trevor,
2019).
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Figura. 4. Diagrama del mecanismo de accién del neurotransmisor natural GABA (acido gamma-aminobutirico) y de las
BZDP en las células del sistema nervioso (neuronas) en el cerebro.
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La forma en que el GABA transmite su mensaje inhibidor es a través de lo que
podriamos llamar un inteligente dispositivo electrénico. Su reaccidn con los sitios
especiales (receptores GABA) ubicados en la parte exterior de la neurona que lo
recibe abre un canal, permitiendo asi que las particulas con carga negativa
(iones de cloruro) entren en la neurona. Estos iones negativos "sobrecargan” la
neurona, debilitando la respuesta de esta a otros neurotransmisores que en
condiciones normales, la excitarian.

Las BZDP también reaccionan en sus propios sitios especiales (receptores
benzodiazepinicos) que precisamente estan ubicados en los receptores GABA.
La combinacién de una BZDP con su receptor potencia la accion del GABA, lo
cual permite que entre en las neuronas una mayor cantidad de iones de cloruro,
aumentando asi la resistencia de la neurona a la excitacion. Como resultado de
este incremento de la actividad inhibidora del GABA causada por las BZDP, se
disminuye la produccién cerebral de neurotransmisores excitativos, incluso se
reduce la produccion de noradrenalina, serotonina, acetilcolina y dopamina.
Estos neurotransmisores excitativos son necesarios para las funciones
involucradas en el estado normal de vigilia y alerta, memoria, tono muscular y
coordinacion y para muchas otras funciones, las cuales pueden verse afectadas
por las BZDP. (Heather Ashton, 2002).

2.5 MECANISMO DE ACCION Y DEPENDENCIA.

La utilizacion de dichos farmacos produce dependencia fisica, por ello, se ha
pretendido descubrir qué sistemas influyen en su desarrollo. Han demostrado
gue las BZDP tienen el mismo mecanismo de accion que otras sustancias para
generar dependencia puesto que ejercen su efecto sobre el circuito area
tegmental ventral (ATV) - nacleo accumbens (NAC). En el ATV, se encuentran
las neuronas que liberan dopamina al NAC (neuronas dopaminérgicas) y un
grupo de interneuronas que liberan el neurotransmisor GABA sobre las neuronas
dopaminérgicas. La funcion de las interneuronas consiste en reducir la actividad
eléctrica de las neuronas dopaminérgicas de forma que la cantidad de dopamina
que se libera al NAC se mantiene controlada. Como se ha comentado con
anterioridad, las BZDP potencian los efectos del GABA de modo que cuando
éstas se unen a los receptores de las interneuronas evitan la liberacion del GABA

sobre las neuronas dopaminérgicas.
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Este mecanismo denominado desinhibicion es el proceso mediante el cual los
farmacos BZDP generan dependencia "las neuronas dopaminérgicas pierden el
control inhibitorio y aumentan de modo descontrolado la liberacion de dopamina
en el ndcleo accumbens”. Ante esa reduccion del control inhibitorio, la entrada
excitatoria a las neuronas dopaminérgicas se ve aumentada mediante un
fendbmeno denominado plasticidad segun el cual las neuronas dopaminérgicas
expresan un mayor numero de receptores al neurotransmisor excitador
glutamato, lo que produce mayor excitabilidad y, en ultimo lugar, un incremento
de la liberacion de dopamina en el NAC generando aun mas dependencia fisica
(Borrero Corte, 2016).

2.6  FARMACOCINETICA DE LAS BENZODIAZEPINAS

A manera general, la farmacocinética de las BZDP tiene unos parametros
relevantes que son importantes tenerlos en cuenta: entre estos la via de
administracion que pueden ser oral, sublingual, intramuscular o endovenosa cada
via de administracion es utilizada en distintos casos y con diferentes BZDP
(Gilman, 1982) (Zieher, 2003).

En general, todas las BDZ se absorben bien a partir del tracto gastrointestinal y
se distribuyen bien en los tejidos, especialmente en el SNC pues son
adecuadamente liposolubles. Las concentraciones en liquido cefalorraquideo
son comparables a las plasmaticas (Saenz Campos) (Alvaro, 2017).

1. Absorcién: Las BZDP tienen buena absorciéon cuando son utilizadas por via
oral. El tiempo que tardan en absorberse es distinto para las distintas BZDP.

Tabla 1. Tiempo de absorcion de las BZDP.

TIEMPO DE ABSORCION DE LAS
BENZODIAZEPINAS
(LLEGADA AL PICO MAXIMO, EN HORAS)

FLUNITRAZEPAM 2% A 3
CLONAZEPAM 1Aa3
LOoRAZEPAM 2
ALPRAZOLAM 1% A 2
BROMAZEPAM 1a4
DIAZEPAM oA
MIDAZOLAM e a1
TRIAZOLAM 1
FLURAZEPAM 142
PRAZEPAM 142

Fuente:www.psi.uba.ar/academica/carrerasdegrado/psicologia/sitios _catedras/electivas/616 psicofarmacologia/mater

ial/lbenzodiazpinas.pdf
Este tiempo de absorcion nos va a dar la velocidad de inicio de la accion. De esta
manera podremos elegir la molécula mas adecuada teniendo en cuenta el efecto

principal que queremos lograr.
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2. Distribucion. Unavez que entran en los vasos sanguineos y, como las BZDP
son muy liposolubles, necesitan ser transportadas por las proteinas

plasmaticas, a las que se unen en una proporcion importante.

La distribucion de las BZDP es amplia, por lo cual llegan a la mayor parte del
cuerpo. Por via intravascular al inyectar directamente en la sangre una dosis de
BZDP, vemos que luego de su inmediata llegada a la concentracibn maxima, su
concentracion cae de manera rapida: esto es producto de que la droga pasa
agilmente del compartimiento vascular, a los tejidos y a otros 6rganos. Si lo
expresamos en la curva de concentracion/tiempo veremos que la concentracion
de la BZDP baja rapidamente, expresando la desaparicion importante de la

molécula del plasma en poco tiempo(Gilman, 1982) (Zieher, 2003).

En la fase alfa, las BZDP una vez que entran en circulacion comienza el paso de
las moléculas desde la sangre en direccion a los tejidos, llega un momento en
gue la concentracién de BZDP en estos es mayor que en el plasma. Y para volver
a equilibrarse salen las moléculas, en sentido contrario, desde los tejidos hacia
los vasos sanguineos. Es la etapa de redistribucion. Esta tiende a que las
concentraciones en los tejidos y en el plasma lleguen a ser iguales. Y en la curva
farmacocinética de concentracion/tiempo, se vera que la concentracion de la

BZDP disminuye, pero mas lentamente (Gilman, 1982) (Zieher, 2003).

Las BZDP se clasifican en de accién prolongada, intermedia y corta en funcién
de sus semividas de eliminacion beta terminal no necesariamente se
correlacionan con precision con su duracién clinica de accién, que depende mas
de la redistribucién a. Por ejemplo, debido a la rapidaredistribucion periférica,
una sola dosis de diazepam tiene una duracion de accion relativamente corta a
pesar de su larga vida media de eliminacion de 20 a 70 horas. El lorazepam tiene
una vida media de eliminacibn mucho mas corta de 10 a 20 horas, pero la
duracion de accion después de una dosis Unica es relativamente larga. Estas
caracteristicas cambian después de dosis repetidas (Katzung, Kruidering-Hall, &
Trevor, 2019).

Lo que sucede en este caso, es que la droga vuelve al plasma, aumentando su
concentracion y sera eliminada del plasma por la biotransformacion y la
excrecion, que es una manera mas lenta de desalojar la droga de la circulaciéon

gue cuando se distribuye rapidamente hacia los tejidos. esta etapa es, la fase
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beta, y depende de la vida media de eliminacion (Gilman, 1982) (Zieher,
2003).Figura 5

Mavor
CONCENTRACION

FASE DE DISTRIBUCION (ALFA)

CONCENTRACION
PLASMATICA DE LA
DROGA

Menos "*%00ess

TEemPO

FASE ALFA: FASE DE DISTRIBUCION. CAIDA MUY ACUSADA EN LOS NIVELES PLASMATICOS,
FASE BETA: FASE DE ELIMINACION. CAIDA DE LOS NIVELES PLASMATICOS MENOS
PRONUNCIADA QUE LA FASE ALFA

Figura 5. Representacion gréfica de la fase alfa y la fase beta
Fuente:http://www.psi.uba.ar/academica/carrerasdegrado/psicologia/sitios _catedras/electivas/616 psicofarmacologia/material/

benzodiazpinas.pdf

La presencia de metabolitos farmacolégicamente activos prolonga la duracién de
accion de BZDP seleccionadas, especialmente cuando se administran dosis
repetidas. Todas las BZDP se someten al metabolismo hepatico, ya sea por
oxidacién o por conjugacion con glucurénido. Los farmacos que experimentan
oxidacion de fase I, como diazepam, midazolam y clordiazepoxido, producen
metabolitos activos. ElI diazepam se metaboliza a nordiazepam
(desmetildiazepam, vida media, 48 a 72 horas) y temazepam (vida media, 8 a 22
horas), que posteriormente se metabolizan a oxazepam (vida media, 4 a 15
horas) Figura 6. Estos metabolitos activos de accién prolongada prolongan
eficazmente el efecto clinico del diazepam, aunque debido a la redistribucion
fuera del SNC, la duracion del efecto clinico es significativamente menor que la
vida media de eliminacién. La glucuronidacién, como en el caso del lorazepam
da como resultado la produccion de metabolitos farmacol6gicamente inactivos.
(Katzung, Kruidering-Hall, & Trevor, 2019).
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Figura 6. Biotransformacion de BZDP. Negrita, medicamentos disponibles para uso clinico en varios paises, metabolito
activo.
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Vida media. Duracion de accion. La vida media de eliminacion (t %2) de las
BZDP va a producir diferencias significativas en el comportamiento de las
distintas moléculas cuando se administren en dosis repetidas. Asi, lat 12 influye

tanto en la duracion de la acciobn como en la acumulacién del farmaco en el

organismo:
IMPORTANCIA CLINICA DE LA VIDA MEDIA DE ELIMINACION EN LA ADMINISTRACION PROLONGADA DE BENZODIAZEPINAS
VIDA MEDIA DROGA CARACTERISTICAS
MENOR NUMERQ DE TOMAS
DIAZEPAM ACUMULACION CON DOSIS MULTIPLES
PROLONGADA | CLORDIAZEPOXIDO | SEDACIEN DIURNA CUANDO SE USAN COMO HIPNOTICO
(MAS DE 24 HORAS) CLONAZEPAM MENOR POSIEILIDAD DE PRODUCIR SINDROME DE

CLORAZEPATO  |ABSTINENCIA

NO PRODUCEN ANSIEDAD E INSOMNIO DE REBOTE
FLUNITRAZEPAM

INTERMEDIA LORAZEPAM MENOR ACUMULACION ¥ SEDACION DIURNA QUE LAS
(12 A 24 HORAS) BROMAZEPAM ANTERIORES
ALPRAZOLAM
CORTA MENOR ACUMULACION ¥ SEDACION DIURNA QUE LAS
{6 A 12 HORAS) OXAZEPAM ANTERIORES
MAYOR NOMERD DE TOMAS
NO SE ACUMULAN
ULTRACORTA MIDAZOLAM MENOR POSIBILIDAD DE SEDACION DIURNA AL USARLAS
COMO HIPNOTICO
(MENOS DE 6 HORAS) TRIAZOLAM PRODUCEN SINDROME DE ABSTINENCIA

PUEDEN PRODUCIR ANSIEDAD E INSOMNIO DE REBOTE
UsO: HIPNOTICOS E INDUCTORES ANESTESICOS.

Tabla 2. Importancia clinica de la vida media de eliminacién en la administracién prolongada de BZDP.

Fuente:http://www.psi.uba.ar/academica/carrerasdegrado/psicologia/sitios _catedras/electivas/616_psicofa pdf

La biotransformacién hepatica se hace mas lenta con la edad, de modo que estas
BDZ se acumulan marcadamente en los ancianos y dan muestras de toxicidad.
También, los inhibidores enzimaticos, como la cimetidina, pueden prolongar la
T1/2 y el efecto de estos farmacos. Otras BZDP son sometidas a reacciones de
Fase Il para inactivarlas y ser excretados sus metabolitos inactivos por el rifién,

como sucede con lorazepam y oxazepam (Dominguez, 2016) (Alvaro, 2017).

El oxazepam y el lorazepam son mejor tolerados por pacientes con compromiso
hepatico como los alcohdlicos y en ancianos no se tienden a acumular, debido a
gue las reacciones metabdlicas que requieren, aparentemente no se afectan con
la edad. Con menor tiempo de duracién del efecto, triazolam tiene T1/2 ultracorta
(1,5—5 horas) y practicamente no se acumula, por lo que es util como hipnético

con minimos efectos al dia siguiente (Alvaro, 2017) (Sdenz Campos).

Si el objetivo es lograr un efecto ansiolitico se puede recomendar una BZDP de
vida media, intermedia a larga en dosis uUnica. Cuando se busca un efecto

hipnotico se puede emplear una de absorcion rapida y eliminacion lenta. (Saenz

Campos)’ (Lopez Vantour, 2010).

Excrecién: por orina a través del mecanismo de filtrado renal. Por esto la
molécula es previamente transformada en hidrosoluble (Zieher, 2003) (Gilman,
1982) (Alvaro, 2017).
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2.7 FARMACODINAMIA'Y TOXICODINAMIA

Los efectos sobre el SNC de la mayoria de los sedantes-hipnéticos dependen de
la dosis, como se muestra en la figura 7. Estos efectos van desde la sedacion y
el alivio de la ansiedad (ansiolisis), pasando por la hipnosis (facilitacion del
suefo), hasta la anestesia y el coma. Los efectos depresores son aditivos
cuando se administran 2 0 mas medicamentos juntos. La pendiente de la curva
dosis respuesta varia entre los grupos de farmacos; los que tienen curvas mas
planas, como las BZDP vy los hipnéticos mas nuevos (p. €j., zolpidem), son mas

seguros para el uso clinico (Katzung, Kruidering-Hall, & Trevor, 2019).
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Figura 7. Relaciones entre la dosis de BZDP y barbituricos y sus efectos sobre el SNC

2.8FARMACODEPENDENCIA
Las BZDP constituyen uno de los farmacos mas prescritos en la practica médica
debido a su eficacia y rapido inicio de efecto terapéutico. A pesar de su ya
probada eficacia terapéutica en el manejo de los trastornos de ansiedad
principalmente, las BZD se han relacionado con un alto riesgo por su uso

inapropiado, abuso y dependencia.

A diferencia de la dependencia a otras sustancias, la de BZDP es una condicién
generalmente circunscrita a un marco terapéutico, ya que el primer contacto con
una BZDP ocurre frecuentemente en un contexto clinico relacionado con una
prescripcidon médica. Asi, los pacientes con trastornos psiquiatricos corren un

mayor riesgo de presentar dependencia a BZD en comparacion con otros.

En cuanto a la recoleccion y analisis de datos de este estudio observacional
descriptivo se tomara como fuente de informacién la base de datos
proporcionada por el servicio farmacéutico del Hospital Universidad del Norte, la
cual brinda informacién sobre el patron de uso de las BZDP durante el periodo
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de interés y se tendra en cuenta solo los datos imprescindibles para el

cumplimiento de los objetivos planteados.

2.9 ESTADO DEL ARTE

En el afio 2018, Cuellar Chavez y otros, publicaron el articulo, Caracterizacion
del uso de benzodiazepinas en consulta externa del Seguro Social
Universitario, de enero a diciembre del 2016. San Andrés. El consumo de
BZDP tiene una tendencia al incremento a nivel mundial, es una preocupacion
los problemas relacionados con su prescripcion, especificamente en adultos
mayores. Patrones de prescripcion incorrectos con dosis superiores a las
recomendadas en esta poblacién, duraciones excesivas de los tratamientos y
usos en indicaciones no recomendadas. Objetivo: Caracterizar la prescripcion de
benzodiazepinas por via oral del Seguro Social Universitario, de enero a
diciembre del 2016. Metodologia: Se realizé un estudio observacional,
descriptivo, transversal y retrospectivo. Se incluyeron la totalidad de todas las
prescripciones de las benzodiazepinas seleccionadas en el periodo de enero a
diciembre del 2016. Los datos de consumo se expresaron en DHD vy la
informacion obtenida fue analizada descriptivamente mediante la determinacion
de frecuencias absolutas y relativas (proporcion y %). Que a su vez son descritos
en tablas y gréaficos. Resultados: En la gestion 2016 el alprazolam tuvo un
consumo de 6,43 DDD/ 1000 hab. / dia, el Clonazepam 3,14 DDD/ 1000
hab./dia, y el diazepam 2.53 DDD/ 1000 hab./ dia. EI consumo total de ellas se
comporté con un 12,10 DDD/1000 hab. / dia. Los pacientes que la consumen
son adultos mayores (51 %) y del sexo femenino (66,7 %), fundamentalmente.
Se detectaron errores en la prescripcion con el 33,3% de las prescripciones
inadecuadas de acuerdo con la seleccion y 64,4 % con relacion a la ix
dosificacion. Solo el 15,8 % de las prescripciones fueron adecuadas. Conclusioén:
Se aprecia una tendencia al incremento en el consumo de las benzodiazepinas
orales con predominio del alprazolam. Predominé el consumo en los pacientes
mayores de 65 afios y del sexo femenino. El motivo de la prescripcién que se
reporté frecuentemente fue el trastorno ansioso asociado a depresién en
ocasiones e insomnio, seguido de los problemas osteomioarticulares. (Cuellar
Chavez, 2018).
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En el afio 2019, Claudia Fegadolli y otros, publicaron el articulo sobre, Uso y
abuso de benzodiazepinas en la atencidén primaria de salud: practicas
profesionales en Brasil y Cuba. El estudio tuvo como meta comprender
aspectos asistenciales existentes en relacion con la utilizacion indiscriminada de
benzodiazepinas. A partir de la colaboracion entre una universidad brasilefia y
una cubana, se procuré el entendimiento mutuo de las practicas relacionadas
con el uso de estos medicamentos en la atencion primaria, La investigacion
integré un estudio de casos multiples, realizado en los municipios de Sao Paulo
y Diadema (Brasil) y Santiago de Cuba. El trabajo de campo adoptdé como
estrategias de recogida de datos entrevistas individuales y grupos. Los datos,
analizados tematicamente, revelaron cinco temas que detallamos acontinuacion.
(i) La ausencia de gestion sobre el uso de las benzodiazepinas por parte de los
profesionales de la atencién basica; (ii) indicacién inadecuada: las BZPD para
situaciones injustificables; (iii) salvacion y perdicion: la medicacibn como
atenuacion de la dificultad de actuar en la salud mental por los profesionales de
la atencion primaria; (iv) poco empoderamiento para trabajar en el ambito de la
salud mental y (v) cuidado fragmentado: la desarticulacion de la red de atencion
psicosocial. La escasa asuncion de las cuestiones de salud mental por parte de
los profesionales de atencion primaria, la fragmentacién del cuidado, la
sobrecarga de trabajo con temas considerados prioritarios, las deficiencias en la
disponibilidad de recursos terapéuticos y la poca inversibn en formacion
especifica contribuyen al uso no adecuado de benzodiazepinas.
Independientemente de los contextos sanitarios estudiados, los desafios son
semejantes en todos los sistemas de salud y s6lo pueden enfrentarse si se
convierten en prioridad para quienes gestionan instituciones, asi como para el

conjunto de profesionales (Claudia Fegadolli, 2019).
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CAPITULO lIl. ASPECTOS METODOLOGICOS

3.1TIPO DE ESTUDIO

El presente estudio es de tipo no experimental (observacional) de prevalencia
descriptivo, longitudinal y retrospectivo con fuente de informacion secundaria,
gue corresponde a la informacién proporcionada por el servicio de farmacia del
Hospital Universidad del Norte, la cual incluye datos como sexo, edad, farmaco
administrado, patologia por la que fueron ordenados, entre otros, que seran
incluidos en el presente estudio. De esta fuente general, se seleccionara la
informacion correspondiente a un periodo de 5 afios, de la cual se espera

analizar todas las prescripciones que cumplan con los criterios de seleccion.

3.2POBLACION DE ESTUDIO

Poblacidon accesible: Pacientes a los que se les prescribié Benzodiazepinas de
manera intrahospitalaria durante el periodo comprendido entre los afios 2015 y

2020 en el Hospital Universidad del Norte.

Poblacion elegible: Pacientes a los que se les administrd6 Benzodiazepinas de
manera intrahospitalaria durante el periodo comprendido entre los afios 2015 y
2020 en el Hospital Universidad del Norte.

3.2.1 CRITERIOS DE SELECCION

Inclusion

e Que el paciente haya recibido al menos una dosis de benzodiacepina en el
periodo antes mencionado en el Hospital Universidad del Norte.

Exclusion

e Devolucion de la BZDP a farmacia porque no fue administrado; y/o Que
existan errores de digitacion de la informacion, tales como repeticion de los
datos e informacion incompleta.

3.3 VARIABLES

Se determinaron las siguientes macro variables y variables para ser incluidas en

el estudio de operacionalizacion de variables (Ver Anexo 2. Tabla de variables)
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Macrovariables Variables Definicion
Condicién organica, masculino o
Sexo. femenino, del participante.
Caracteristicas
demograficas Edad Numero de afios cumplidos a lafecha
' de administracion del medicamento
benzodiazepinicos.
Farmaco Nombre genérico del farmaco

Caracteristicas

farmacoldgicas

administrado.

administrado.

Potencia del
farmaco
administrado
(BZDP).

Relacion dosis-respuesta

Otras

Diagnostico del

Cédigo del grupo de enfermedades
donde se encuentre la patologia

. diagnosticada, segun la
paciente.
Clasificacion Internacional de
Enfermedades (CIE 10).
Servicio de Hospital donde fue ordenado y

hospitalizacion.

administrado el farmaco.
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3.4 PLAN DE RECOLECCION DE DATOS

La informacién por procesar sera extraida de la base de datos proporcionada por
el servicio de farmacia del Hospital Universidad del Norte, la cual corresponde a
un tipo de fuente de datos secundaria. Esta brinda informacion sobre datos
demograficos (como sexo y edad), el farmaco utilizado; de igual forma, esclarece
el diagnodstico de la patologia por la cual se indicé el medicamento (en caso de
gue se haya establecido), las cuales se encuentran contempladas en la

Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE10).

La realizacion del presente estudio no requiere la utilizacion de instrumentos de
recoleccion de datos, pues la informacion a utilizar esta recopilada en la base de
datos mencionada anteriormente; por lo cual, no se hace necesaria la aplicacion
de consentimientos informados para cada uno de los pacientes, pues sus
identificaciones y los participantes no seran sometidos a procedimientos o
intervenciones invasivas. Previo al desarrollo del estudio, se obtendra
autorizacion por parte del comité de ética de la Universidad del Norte y/o del
Hospital Universidad del Norte para la recoleccion, ordenamiento y analisis de la

informacion.

3.5 VALIDACION DE LA PRESCRIPCION

La validacién de la prescripcidn se realizé revisando el cumplimiento de los
requisitos exigidos en el Decreto 0780 de 2016 en el capitulo X; ART.

2.5.3.10.15 “caracteristicas de la prescripcion”

3.6 ASPECTOS ETICOS

Teniendo en cuenta lo establecido por la Resolucion del Ministerio de Salud 8430
de 1993 en su articulo 11, la presente es una investigacién sin riesgo, debido a
gue las caracteristicas del tipo de estudio no incluyen la realizacion de

intervenciones y/o procedimientos invasivos a los participantes (Social, 2021).
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En contraste, se utilizara la revision de bases de datos e historias clinicas para
la obtencion de la informacion, resaltando que la inclusion de aspectos
personales de cada participante sera limitada; todo esto con el fin de proteger la
identidad del mismo, por lo que se omitiran caracteristicas como nombre, tipo y
namero de identificacion, direccion de residencia, teléfono, entre otras. Por otro
lado, cabe aclarar que las bases de datos pertenecen al Hospital Universidad del
Norte, motivo por el cual no se hace necesaria la aplicacion de consentimientos
informados para cada uno de los pacientes. Ademas, se contara con la asesoria
y recomendaciones brindadas por el comité de ética de la Universidad del Norte
y/o del Hospital Universidad del Norte, para garantizar que se cumplan todas las

consideraciones.
3.7 PLAN DE ANALISIS

Se hara uso de la base de datos proporcionada por el servicio de farmacia del
hospital de la Universidad del Norte; después se hace una depuracion de estos
datos suministrados, acorde a esto, se realizard la exclusion de las
prescripciones que estan por fuera, segun la normativa vigente, que es el decreto
780 de 2016.

Luego , para el cumplimiento de los objetivos planteados en el presente estudio
se hace la revision de las prescripciones y se compararan con las descritas en la
literatura para cada medicamento implicado de acuerdo a la patologia de cada
paciente y posteriormente a esto, se codificara la informacion de tal forma que
se pueda caracterizar segun las variables cualitativitas y cuantitativas, todos
estos datos y resultados, seran presentados mediante gréaficos de barras, grafico
circular o por sectores, graficos de lineas , tablas, entre otros; en las cuales se
observara la relaciéon entre la patologia, las variables y la verificacion del

diagnostico y el medicamento prescrito.
3.8PLAN DE PRESENTACION

Teniendo en cuenta que la finalidad del presente proyecto es describir el uso
intrahospitalario de medicamentos Benzodiazepinas en pacientes ingresados al
Hospital Universidad del Norte, los resultados obtenidos seran medidos a través

de distintas variables tanto cuantitativas como cualitativas, las cuales seran
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representadas a través de tablas y graficos debido a su utilidad al momento de

presentar la informacion.

En el caso del primer objetivo especifico se realizo revision de los datos para
evidenciar la frecuencia de uso de cada BZDP utilizada intrahospitalariamente y
se realizé la revision de las prescripciones para comparar con las descritas en la
literatura para cada medicamento implicado de acuerdo a la patologia de cada

paciente.

En cuanto al segundo objetivo, para la edad, que es la Unica variable cuantitativa
incluida en el estudio se agruparon los datos segun el ciclo vital individual del
Ministerio de Salud y Proteccion Social de Colombia lo que favorecié su
presentacion mediante un grafico de barras simple, ademas se ejecutd un
analisis de las BZDP utilizadas en el Hospital segun la patologia que tenian los

pacientes, para luego representarlas en una tabla.

Para el ultimo objetivo, se realiz6 la clasificacion de las BZDP segun la potencia
se utilizé una tabla de referencia con las propiedades farmacolédgicas de las
BZDP y se tuvo en cuanta si su accion era prolongada, intermedia o breve esto

se representd en una tabla y un grafico de barra.

3.9ASPECTOS ADMINISTRATIVOS

3.9.1 RECURSOS HUMANOS
Investigadores principales: Acufia Navarro Juan, Pérez Santiago Karen.

Asesor de contenido: Donaldo Enrique de la Hoz Santander
Asesor metodoldgico: Donaldo Enrique de la Hoz Santander; Martin Alvis

Serrano

Estudiantes de la Universidad Del Atlantico pertenecientes al grupo de

investigacion GIFAF

Quimico farmacéutico, especialista en farmacia clinica, MS. Educacion para la

salud, MS Ciencias béasicas Biomédicas.

Quimico farmacéutico, especialista en farmacia clinica, MS. Educacion para la

salud, MS Ciencias basicas Biomédicas.
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CAPITULO IV. RESULTADOS

En el presente estudio se incluyeron 49.243 prescripciones de BZDP
correspondientes a 17.249 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion
durante el periodo comprendido entre enero de 2015 y diciembre de 2020. Se
excluyeron las prescripciones que no cumplian con los requisitos exigidos en el
Decreto 0780 de 2016 en el capitulo X; ART. 2.5.3.10.15 “caracteristicas de la

prescripcion” establecido en el apartado de metodologia.

Del total de prescripciones consideradas, el 57,2 % se hicieron al sexo femenino y
el 42,8% al masculino; asi mismo, se incluyeron prescripciones realizadas en todos
los ciclos vitales individuales sin excepcion alguna. Los resultados obtenidos se
presentan a continuacion a través de tablas y graficos como se establecié en los

apartados de analisis y de presentacion de la informacion.

4.1 Caracterizaciéon de la distribuciéon de medicamentos BZDP segun variables

demograficas seleccionadas (sexo y edad)

El gréafico 1 presenta la distribucién de los medicamentos BZDP segun el sexo,
donde se evidencia que el 57,2% de los pacientes a quienes se les administro este
tipo de farmacos son mujeres y el 42,8% a hombres.

Grafico 1. Distribucidon de medicamentos BZDP segtin sexo en
pacientes ingresados al Hospital Universidad del Norte entre
enero de 2015 y diciembre de 2020
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El grafico 2 presenta la distribucion de medicamentos BZDP segun la edad. Se
observa que un 46,6% de estos farmacos se administraron al ciclo vital vejez,
seguido de 39,5% que pertenecen al ciclo vital adultez, Los grupos etarios a los
qgue se les administré menor cantidad de medicamentos BZDP fueron la primera

infancia e infancia, con 0.5% y 3.2% respectivamente.

EDADES ETAPAS
0-5 Afos Primera infancia
6-11 Aios Infancia
12-18 Afios Adolescencia
14-26 Afios Juventud
27-59 Afios Adultez
60 aiflos y mas Vejez

Gréfico 2.Distribucién de medicamentos BZDP segun la edad en la
cual fueron administrados en el Hospital Universidad del Norte
entre enero de 2015y diciembre de 2020
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4.2 Caracterizacion de la distribucion de medicamentos segun la enfermedad

por la cual se indicaron.

La tabla 3 presenta la distribucion de medicamentos BZDP segun la enfermedad
por la cual fueron prescritos. En la tabla se presenta la frecuencia absoluta, relativa
y el porcentaje acumulado de la indicacion de las BZDP para cada grupo de
enfermedades, de tal manera que, observamos que el 83,58% del total de
prescripciones de BZDP corresponde a los 8 primeros grupos de diagndésticos que
se visualizan en la tabla, mientras que el 16,42% restante corresponde a el resto
de grupos que presentaron porcentajes menores de 4,35%, destacando que los
grupos de enfermedad con mayor porcentaje de prescripciones fueron Trastornos
mentales, del comportamiento y del desarrollo neuroldgico seguido de pacientes
con enfermedades del sistema nervioso, con un 19,67% y un 16,00% del total de

prescripciones respectivamente.

Diagnéstico n*% Porcentaje acumulado (%)

Trastornos mentales, del

comportamiento y del desarrollo 9686 (19,67) 19,67%
neurolégico (FO1-F99)

Enfermedades del sistema nervioso

(G00-G99) 7450 (16,00) 35,67%

Enfermedades del aparato

circulatorio (100-199) 7380 (15,13) 50.81%

Enfermedades del aparato

respiratorio (J00-J99) 5361 (10'89) 61,69%

Ciertas enfermedades infecciosas y

parasitarias (A0O0-B99) 3551 (7'21) 68,90%

Sintomas, signos y resultados
anormales de pruebas
complementarias, no clasificados
bajo otros conceptos (R0O0-R99)

2886 (5,86) 74,76%

Enfermedades endocrinas,
nutricionales y metabdlicas (E0O- 2203 (4,47) 79,23%
E89)

Enfermedades del aparato

digestivo (KO0-K95) 2142 (4,35) 83,58%

Lesiones traumaticas,
envenenamientos y otras
consecuencias de causas externas
(S00-T88)

1828 (3,71) 87,29%

Neoplasias (C00-D49) 1257 (2,55) 89,84%
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Enfermedades del aparato

0,
genitourinario (NOO-N99) 1000 (2'03) 91,87%
Enfermedades del aparato
Musculoesquelético y del tejido 963 (1.96) 93,83%
conectivo (M00-M99)
Causas externas de morbilidad o
(V00-199) 786 (1,60) 95,43%
Enfermedades de la sangre y
organos hematopoyéticos y ciertos
trastornos que afectan al 575(1,17) 96,60%
mecanismo inmunoldgico (D50-
D89)
Factores que influyen en el estado
de salud y contacto con los 483 (0,98) 97,58%
servicios sanitarios (Z00-299)
Embarazo, parto y puerperio (000- 449 (0'91) 98,49%
09A)
Enfermedades de la piel y del tejido o
subcutaneo (L00-L99) 274 (0'56) 99,05%
Enfermedades del oido y de la o
apofisis mastoides (H60-HI5) 252 (0'51) 99,56%
Codigos para propositos especiales o
(000U85) 138 (0,28) 99,84%
Enfermedades del ojo y sus anexos o
(HO0-H59) 51(0,10) 99,94%
Malformaciones congénitas,
deformidades y anomalias 22 (0,04) 99,98%
cromosomicas (Q00-Q99)
Ciertas afecciones originadas en el o
periodo perinatal (P00-P96) 6 (0'01) 100%
Total 49243 (100) 100%
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4.3 Caracterizacion de

caracteristicas

farmacologicas

la distribucion de medicamentos BZDP segun

administrado, potencia)

seleccionadas

por

afno

(farmaco

En la tabla 4, se presenta la distribucion de medicamentos Benzodiazepinas segun

el farmaco administrado y su presentacién ya que el Clonazepam, Diazepam y

Midazolam tienen diferentes vias de administracion. De acuerdo a la distribucion,

de todos las BZDP administradas, se puede observar que se administré Midazolam

por via oral en un 0,23% de los casos, equivalente a 111 prescripciones; mientras

gue, en su presentacion intravenosa se administré en un 44,96% de los casos

correspondiente a 22.140 prescripciones, siendo este el farmaco mas utilizado en

el periodo de tiempo estipulado del estudio; seguido del Alprazolam, el cual

representa un 32,06% de las prescripciones.

MEDICAMENTO 2015 2016 2017 2018 | 2019 | 2020 n*%
MIDAZOLAM LV | 4763 2421 4079 | 4720 | 3952 2205 | 22140 | 44,99%
ALPRAZOLAM V.0 | 3019 3191 3218 2181 2230 1949 | 15788 | 32,06%
DIAZEPAM LV 433 797 940 810 782 391 4153 | 8,43%
LORAZEPAM V.0 179 613 1001 750 645 701 3889 | 7,90%
CLONAZEPAM V.O | 240 487 426 669 490 555 2867 | 5,82%
CLOBAZAM V.0 10 11 6 87 117 25 256 0,52%
MIDAZOLAM V.0 15 34 17 27 15 3 111 0,23%
DIAZEPAM V.0 3 10 19 0 1 0 33 0,07
CLONAZEPAM LV 0 0 0 2 4 0 6 0,01
TOTAL POR ANO 8662 7564 9706 9246 | 8236 | 5829 | 49243 | 100%
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En el grafico 3 se puede visualizar el consumo de cada BZDP anualmente en el

Hospital Universidad del Norte.

Grafico 3. Distribucion de medicamentos BZDP segtin el farmaco
adminitrado en el Hospital Universidad del Norte en los afios

2015a 2020.
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Segun los resultados obtenidos en la grafica 4 Durante el periodo estudiado se
pudo identificar que en el afio 2020 disminuy6 considerablemente el consumo de
BZDP respecto a los deméas afios del estudio, probablemente por el
comportamiento de la pandemia de SARS-CoV-2.

Grafico 4. Consumo total por afio de medicamentos BZDP

en el Hospital Universidad del Norte
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4.4Caracterizacion de la distribucion de medicamentos BZDP segun
caracteristicas farmacoldgicas seleccionadas (farmaco administrado,

potencia)

Segun los resultados presentados en el grafico 4, aproximadamente el 91% de las
BZDP administradas son de alta potencia, mientras que las BZDP de baja potencia

representan el 9% de las prescripciones.

Grafico 5. Distribucion de medicamentos BZDP segtin su
potencia en pacientes ingrsados al Hospital Universidad del
Norte entre enero de 2015 y diciembre de 2020.
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4.5Caracterizacion de la distribucion de cada medicamento BZDP prescrito con

respecto a variables demograficas seleccionadas

La tabla 5 muestra la distribucion entre el farmaco administrado y el sexo del
paciente que recibié esta prescripcion del medicamento. Segun lo que se ha
descrito previamente, el Midazolam intravenoso es el farmaco mas frecuentemente
aplicado, donde el 26,26% de las prescripciones se realizaron a pacientes de sexo
femenino; mientras que el sexo masculino representaba un 18,71% del total.
Seguido del Alprazolam oral, del cual se logra destacar que, a diferencia del
anterior, el 19,44% de sus prescripciones se hicieron a pacientes del sexo
femenino, a diferencia del 12,62 % que representaba el sexo masculino. Mientras
gue, el farmaco prescrito con menor frecuencia fue el Clobazam oral, con un 0,52%
del total, equivalente a 66 prescripciones que se hicieron a pacientes del sexo
masculino, y 190 a pacientes del sexo femenino.
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Sexo n*(%)
Nombre del medicamento
Masculino Femenino Total
MIDAZOLAM IV 9211 (18,71) 12929 (26,26) 22140 (44,96)
ALPRAZOLAM ORAL 6213 (12,62) 9575 (19,44) 15788 (32,06)
DIAZEPAM IV 2197 (4,46) 1956 (3,97) 4153 (8,43)
LORAZEPAM ORAL 2054 (4,17) 1835 (3,73) 3889 (7,90)
CLONAZEPAM ORAL 1243 (2,52) 1624 (3,30) 2867 (5,82)
CLOBAZAM ORAL 66 (0,13) 190 (0,39) 256 (0,52)
MIDAZOLAM ORAL 74 (0,15) 37(0,08) 111 (0,23)
DIAZEPAM ORAL 19 (0,04) 14 (0,03) 33(0,07)
CLONAZEPAM IV 2 (0,004) 4(0,01) 6(0,01)
Numero total de prescripciones 21079 (42,80) 28164 (57,20) 49243 (100)

La tabla 6 muestra la distribucién entre el tipo de farmaco administrado y el ciclo
vital individual al que pertenece el paciente que recibid esta prescripcion. Como se
describio anteriormente, el farmaco con mayor frecuencia relativa es el midazolam
en su presentacion intravenosa, del total de prescripciones aplicadas de este
medicamento aproximadamente el 23,5% de los pacientes del grupo etario vejez,
y solo el 0,60% pertenecia a primera infancia y a infancia.

El siguiente farmaco con mayor niumero de prescripciones es el alprazolam en su
presentacion oral, el 16,9% de sus prescripciones fueron en personas
pertenecientes al grupo etario de vejez, mientras que el 0.004% fue aplicado a
personas en el grupo de primera infancia.

Por otro lado, el farmaco con menor frecuencia de prescripciones es el Clobazam
oral, el 0,22% de sus prescripciones fueron en personas pertenecientes en grupo
etario juventud, y solo el 0.002% pertenece a primera infancia.
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Tabla 6. Distribucion de cada medicamento BZDP administrado por ciclo vital individual, en el Hospital
Universidad del Norte entre enero de 2015 y diciembre de 2020
Sexo n*(%)
Nombre del medicamento Primera
. . Infancia |Adolecencia| Juventud Adultez Vejez Total
infancia
MIDAZOLAM IV 261(0,53) | 34(0,07) 742 (1,51) | 1452 (2,95) | 8085 (16,4) |11566 (23,5)|22140 (45,0)
ALPRAZOLAM ORAL 2(0) 0(0) 150(0,30) | 968(1,97) | 6335(12,9) | 8333 (16,9) {15788 (32,1)
DIAZEPAM IV 640 (1,30) | 170(0,35) | 214(0,43) | 500 (1,02) | 1697 (3,45) | 932(1,89) | 4153 (8,43)
LORAZEPAM ORAL 0(0) 0(0) 314(0,64) | 596(1,21) | 1892 (3,84) | 1087 (2,21) | 3889 (7,90)
CLONAZEPAM ORAL 153(0,31) | 24(0,05) | 130(0,26) | 284 (0,58) | 1324 (2,69) | 952 (1,93) | 2867 (5,82)
CLOBAZAM ORAL 1(0) 23(0,05) | 41(0,08) | 107(0,22) | 79(0,16) 5(0) 256 (0,52)
MIDAZOLAM ORAL 2(0) 0(0) 0(0) 0(0) 33(0,07) 76 (0,15) 111 (0,23)
DIAZEPAM ORAL 0(0) 1(0) 3(0) 16 (0,03) 2(0) 11(0,02) 33(0,07)
CLONAZEPAM IV 4(0) 0(0) 0(0) 2(0) 0(0) 0(0) 6(0,01)
Numero total de prescripciones | 1063 (2,16) | 252(0,51) | 1594 (3,24) | 3925 (7,97) |19447 (39,5)|22962 (46,6)| 49243 (100)

4.6 Caracterizacion de la distribucion de cada medicamento BZDP prescrito con

respecto a enfermedad por la cual se indicaron.

En la tabla 7 se puede observar la distribucion entre el diagnostico del paciente y
el farmaco benzodiazepina que le fue administrada. Se evidencia que el Midazolam
IV fue el farmaco con el mayor nimero de prescripciones que representan el
44,96% del total de Benzodiazepina administradas, ademas en la mayoria de los
grupos de diagndsticos este medicamento se mantuvo como el mas prescrito,
excepto en enfermades del 0jo y sus anexos y ciertas afecciones originadas en el
periodo perinatal, entre los grupos de diagnosticos donde se prescribieron con
menor frecuencia benzodiazepinas estan: malformaciones congénitas con un
0,04% de prescripciones y ciertas afecciones originadas en el periodo perinatal con
un 0,01%.

El Alprazolam fue el segundo farmaco méas administrado con el 32,06% del total de
dosis aplicadas, las personas con Trastornos mentales del comportamiento y del
desarrollo neurolégico fueron las que recibieron con mayor frecuencia este farmaco
con 3.922 dosis. El Diazepam IV fue el tercer medicamento mas frecuente con el
8,43% del total de prescripciones, los pacientes con Trastornos mentales del

comportamiento y del desarrollo neurolégico también fueron los que recibieron el
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mayor namero de dosis de este farmaco con un total de 1.843. por el contrario, los
farmacos con menos frecuencia de administracion fueron el Midazolam oral el cual
represento un 0.23% de las prescripciones y de estas 41 fueron administradas en
pacientes con enfermedades del sistema nervioso, El Diazepam oral represent6 un
0,07% del total de prescripciones, de estas 22 fueron aplicadas a los pacientes con
enfermedades del aparato genitourinario y el farmaco que presento la menor
frecuencia fue el Clonazepam IV con solo 6 prescripciones siendo 4 de ellas para
pacientes con enfermedades del sistema nervioso y representa el 0,01% del total
de prescripciones de Benzodiazepinas en el periodo de tiempo estipulado para este
estudio. Las personas con Trastornos mentales del comportamiento y del
desarrollo neurolégico fueron a las que se les aplico la mayor cantidad de

Benzodiazepinas con un 19,67% del total.

Nombre del medicamento n*(%)

Diagnédstico Alprazolam | Clobazam |Clonazepam| Diazepam | Lorazepam | Midazolam |Clonazepam| Diazepam Midazolam V| Total
Oral Oral Oral Oral Oral Oral v v
Ciertas enfermedades
infecciosas y parasitarias | 617(1,25) | 26(0,05) | 155(0,31) 0(0) 375(0,76) | 2(0,00) 0(0) 210(0,43) | 2166 (4,40) | 3551(7,21)
(A00-B99)
Neoplasias (C00-D49) 529 (1,07) 0(0) 128 (0,26) 0(0) 24(0,05) 0(0) 0(0) 76(0,15) | 500(1,02) | 1257(2,55)

Enfermedades de la sangre y
organos hemaropoyéticos y
ciertos trastornos que 132(0,27) 3(0,01) 24.(0,05) 0(0) 75(0,15) 0(0) 0(0) 28(0,06) | 313(0,64) | 575(1,17)
afectan al mecanismo
inmunoldgico (D50-D89)
Enfermedades
endocrinas,nutricionales y | 1665 (3,38) | 13(0,03) | 86(0,17) 0(0) | 105(021) | 6(0,01) 0(0) 39(0,08) | 289(059) | 2203 (4,47)
metabalicas (E00-E89)
Trastornos mentales, del
comportamiento y del
desarrollo neuroldgico
(FO1-F99)

3922(7,96) | 35(0,07) | 671(1,36) 0(0) 1408 (2,86) | 26(0,05) 0(0) 1843 (3,74) | 1981(4,02) | 9686 (19,67)

Enfermedades del sistema

nervioso (600-639] 3481(7,07) | 73(0,15) | 417(085) | 6(0,06) |1283(261)| 41(0,08) | 4(001) | 698(142) | 1677(341) | 7380 (16,00)

Enfermedades del ojo y sus

anexos (HO0-H59) 14.(0,03) 0(0) 9(0,02) 0(0) 7(0,01) 0(0) 0(0) 15(0,03) 6(0,01) 51(0,10)
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Enfermedades del oido y de

la apéfisis mastoides 153 (0,31) 0(0) 17 (0,03) 0(0) 4(0,01) 0(0) 0(0) 44(0,09) | 34(0,07) | 252(0,51)
(HB0-HI5)
Enfermedades del aparato
circulatorio (100.199) 1589(3,23) | 7(0,07) | 194(0,39) 0(0) 55(0,11) | 17(0,01) | 2(0,00) | 180(0,37) | 5416 (11,00) | 7450(15,13)
Enfermedades del aparato | g5 75 0(0) 85(0,17) 0(0) 33(007) | 6(0,01) 0(0) 98(020) | 4294(8,72) | 5361(10,89)
respiratorio (J00-199) ' ’ ’ . " ’ ’
Enfermedades del aparato
digostivo (K00.K95) 787(1,60) | 10(0.02) | 92(0,19) 0(0) 18 (0,04) 0(0) 0(0) 102 (0,21) | 1133(2,30) | 2142(4,35)
Enfermedades de la piel y
del tejido subcutdneo 176 (0,36) 0(0) 23 (0,05) 0(0) 12 (0,02) 0{0) 0(0) 12(0,02) | 51(0,10) | 274(0,56)
(LOD-199)
Enfermedades del aparato
Musculoesqueléticoy del | 219 (0,44) 0(0) 163(0,33) | 1(0,00) | 79(0.16) 0(0) 0(0) 236 (0,48) | 265(0,54) | 963(1,96)
tejido conectivo (M00-M99)
Enfermedades del aparato | 00 05 | 3001y | 75(0.15) | 22(0,04) | 58(012) | 23(0.05) 0(0) 198 (0,40) | 463(0,94) | 1000(2,03)
genitourinario (NO0-N99) ’ ’ ’ ! ! ! ! ’ ’
Embarazo, parto y puerperio| 4, 1 o) 010) 24 (0,05) 0(0) 34 (0,07) 010) 0(0) 30(0,06) | 70(0,14) | 449(0,91)
{000-09A)
Ciertas afecciones
originadas en el periodo a(0) 0(0) 3(0,01) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 3(0,01) 6(0,01)
perinatal (PO0-P96)
Malformaciones congénitas,
deformidades y anomalias 5(0,01) 0(0) 0(0) 0(0) 4(0,01) 0(0) 0(0) 3(0,01) 10 (0,02) 22(0,04)
cromosdmicas (Q00-Q99)
Sintomas, signos y
resultados anormales de
pruebas complementarias, | 372(0,76) | 84(0,17) | 345(0,70) 0(0) 55 (0,11) 0(0) 0(0) 134 (0,27) | 1896(3,85) | 2886(5,86)
no clasificados bajo otros
conceptos (RO0-R99)
Lesiones traumaticas,
ient It
envenenamientos y otras |- e 005y | 1(0,00) | 276(0,56) | 3(0,01) | 69(0,14) 0(0) 0(0) | 168(0,34) | 844(1,71) | 1828(3,71)
consecuencias de causas
externas (S00-T88)
Causas externas de
morbilidad (V00-Y29) 97 (0,20) 1(0,00) 32 (0,06) 0(0) 90 (0,18) 0(0) 0(0) 26 (0,05) 540 (1,10) 786(1,60)
Factores que influyen en el
estado de saludy contacto | ), 4 4q) a0) 44(0,00) | 1(0,00) | 66(0,13) 010) 0(0) 13(0,03) | 117(0,24) | 483(0,98)
con los servicios sanitarios
(200-299)
Codigos para propdsitos
27 (0,05 0(0 40,01 o(0 35 (0,07 01(0 00 0(0 72 (0,15 138(0,28
emates (000.U85) (0,05) ) (0.01) () 007 | o (0 ) (015) (028)
Total {jfz?gﬁg) 256 (0,52) | 2867 (5,82) | 33(0,07) |3889(7,90)| 111(0,23) 6(0,01) 4153 (8,43) (243!1:(?} 49243 (100)
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CAPITULO V. DISCUSION

El presente estudio fue realizado con el objetivo caracterizar el patrén de uso de BZDP
a nivel intrahospitalario en el Hospital Universidad del Norte, durante un periodo de 6
afos, comprendido entre enero de 2015 y diciembre de 2020.

Para ello se tuvo en cuenta la distribucion de las BZDP segun el sexo, edad y
caracteristicas farmacoldgicas, asi como también la enfermedad por la cual fueron
administrados. Esto se realizé para generar una vision que ayude a comprender cual
fue la distribucion y el manejo de estos farmacos de manera intrahospitalaria, se puede
considerar que este estudio es una base importante para futuras investigaciones que
faciliten la evaluacion de otras variables, De igual manera, se espera publicarlo en una
revista cientifica y de esta manera difundir la informacion, con el fin de garantizar un
correcto manejo de las Benzodiazepinas a nivel nacional, teniendo en cuanta que una
de las caracteristicas que mas llama la atencion de este grupo de medicamentos es
su capacidad de generar adiccién o dependencia.

En cuanto a los resultados obtenidos, acerca de la distribuciébn segun las
caracteristicas sociodemograficas, se encontré que el ciclo vital en el que se realiz6 la
mayor cantidad de prescripciones de BZDP, en general, fue la vejez, al comparar estos
resultados con varios estudios se han revelado que a mayor edad aumentan las
enfermedades cronicas y el consumo de farmacos. Los cambios fisioldgicos y
metabdlicos que se producen en los mayores junto a la polimedicacion pueden
aumentar los problemas relacionados con los medicamentos y los resultados
negativos de la medicacion.

Los pacientes de edad avanzada son mas sensibles al efecto depresor de las BZDP
por razones farmacodinamicas, pero también por razones farmacocinéticas.

Por eso es recomendable que la utilizacion de estos tipos de medicamentos sea muy
restringida y se recomiendan que sean consumidos en lapso cortos de tiempo, dada
la sensibilidad a la accidon de las BZDP, deben evitarse las de accion prolongada por
mayor riesgo de efectos adversos debido a acumulacion y efecto residuales. (Velert
Vila, J., Velert Vila, M. del M., Salar Ibafez, L., Avellana Zaragoza, J. A., & Moreno
Royo, L. 2012).

Uno de los factores de riesgos mas alto por consumo de las BZDP es que se duplica
el riesgo de caidas en pacientes mayores de 65 afios. Esto puede vincularse al efecto
relajante muscular de las BZDP, al deterioro en la coordinacion motora y al retraso en

el tiempo de reaccion a los estimulos. Este efecto adverso se relaciona con el uso de
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BZDP de duracion prolongada, a dosis elevadas, es mas frecuente con las que se
metabolizan por el citocromo P450 y con el uso concomitante de otros depresores del
Sistema Nervioso Central. (Danza, A., Cristiani, F., & Tamosiunas, G. 2009)

Cabe resaltar que el uso de BZDP en la infancia y adolescencia es muy limitado debido
a los escasos estudios y ensayos clinicos que evidencie una eficacia y esto explica el
bajo porcentaje de prescripciones de BZDP en estos grupos etarios del estudio. Dentro
de las indicaciones para el uso de estos medicamentos en infancia y adolescencia se
encuentran: trastornos de ansiedad, fobias, alteraciones del suefio, alteraciones del
caracter. Una de las contraindicaciones méas frecuentes dentro de este grupo
farmacolégico es la edad, el lorazepam s6lo se debe utilizar si se considera
estrictamente necesario, y siempre a partir de los 6 afios y el diazepam en nifios
mayores de 6 meses. (Mollejo Aparicio, E. 2015).

Con respecto a la distribucion de acuerdo al sexo, revelé que estos medicamentos se
administraron mas en mujeres que en hombres. Todo esto concuerda con lo
establecido por la OMS donde se evidencio en estudios realizados en diversos paises
gue las mujeres son las que mas recurren al consumo de BZDP ya que se ha
demostrado que los niveles de progesterona potencian el efecto de las BZDP y
favorecen su uso y abuso entre ellas (Itzel Rosas-Gutiérrez, 2013).

Por otro lado, los resultados obtenidos también muestran que el medicamento BZDP
administrado mas frecuentemente a nivel intrahospitalario fue el Midazolam por via
intravenosa en mayor proporcion en pacientes con enfermedades del aparato
circulatorio sobre todo para manejar la ansiedad en crisis hipertensiva con dosis que
van de 0,025 a 2,5 mg dependiendo el grupo etario del paciente. (Minsalud, 2023)
Por ello, tras una extensa revision de la literatura, queda claro que el uso de BZDP
para el tratamiento de crisis hipertensivas so6lo debe considerarse en casos de
elevacion de la presion arterial provocada por ansiedad, por consecuencia del
consumo de drogas simpaticomiméticas, o en los casos en que la elevaciéon de la
presién arterial no se asocie a dafio de érgano blanco (Schiavone, M. J., Richly, P.,
Pronotti, V., Pérez, M., Aquieri, A., Avaca, H., & Tartaglione, J. E. 2022)

En cuanto a los demas BZDP el Alprazolam oral, clonazepam oral, Lorazepam oral y
el Diazepam IV fueron mas prescriptos a pacientes con trastornos mentales, del
comportamiento y del desarrollo neurolégico, en cuanto al Midazolam oral y el
Clonazepam fueron prescrito a pacientes con enfermedades del sistema nervioso, el
Midazolam IV fue prescrito mas a pacientes con enfermedades del sistema

circulatorio, mientras que el Diazepam Oral se prescribi6 mas en pacientes con
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enfermedades del sistema genitourinario y por ultimo tenemos que el Clobazam oral
que fue prescrito a pacientes con sintomas, signos y resultados anormales de pruebas
complementarias, no clasificados bajo otros conceptos.

La distribucion segun las caracteristicas farmacoldgicas seleccionadas, sefiala que la
mayoria de los medicamentos BZDP administrados son de alta potencia entre estos
estan Midazolam, Alprazolam, Lorazepam y Clonazepam.

De acuerdo con la literatura el midazolam es una BZDP de vida media corta pero de
alta potencia, el alprazolam y el Lorazepam son BZDP de alta potencia pero a
diferencia del midazolam, estas cuentan con una vida media intermedia, el diazepam
y el Clobazam son BZDP que tienen una vida media prolongada pero con una potencia
baja, entonces podemos decir que las BZDP entre mas larga sea su vida media mas
baja es su potencia a diferencia de algunas BZDP como el clonazepam que tiene una
vida media larga y una potencia alta. (Danza, A., Cristiani, F., & Tamosiunas, G. 2009)
Analizando el perfil de consumo de las BZDP a nivel intrahospitalario se observa que
se utilizan con mayor frecuencia las BZDP de alta potencia debido a que su vida media
de eliminacién es de menor duracién lo que disminuye el riego de sintomas residuales
y de acumulacion a largo plazo del farmaco y asi evitar que los pacientes desarrollen
dependencia a estos. (Speranza, N., Dominguez, V., Pagano, E., Artagaveytia, P.,
Olmos, I., Toledo, M., & Tamosiunas, G. 2015).

De acuerdo con la caracterizacion segun el diagndstico, a los pacientes a quienes se
les prescribieron BZDP mas comunmente, fueron aquellos con Trastornos mentales
del comportamiento y del desarrollo neurolégico, con un 19,67% de prescripciones, la
mayoria de estas se dieron por trastornos de ansiedad y el medicamento mas utilizado
para tratar esta patologia fue el Alprazolam Oral.

La guia de NICE canadienses de practica clinica para el manejo de la ansiedad
recomienda como tratamiento farmacolégico de primera linea los antidepresivos y de
segunda linea las BZDP como alprazolam, lorazepam y diazepam ya que han
demostrado ser eficaces en el tratamiento de la ansiedad generalizada, debido a que
promueven la relajacion fisica y mental, reduciendo la actividad nerviosa en el cerebro
y produciendo un alivio rapido inicial de los sintomas de ansiedad, pero advierte que
su utilizacion debe ser a corto plazo. (National Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE). 2021)

Por otra parte, la guia de practica clinica para el manejo de trastornos de ansiedad en
atencion primaria de la agencia Lain Entralgo de Madrid hace hincapié respecto a los

efectos secundarios que tiene la utilizacion de BZDP en el tratamiento a largo plazo
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de los trastornos de ansiedad ya que estas tienden provocar dependencia, tolerancia,
sedacion, y efectos en su retirada como la ansiedad de rebote. (De, G., Clinica, P., El,
E. N., & Consumo. 2018)

5.1 Fortalezas y limitaciones

Entre las fortalezas de este estudio, encontramos la generacion de datos confiables
sobre la caracterizacion del uso intrahospitalario de las BZDP en un hospital del
Atlantico, aunque los datos disponibles, son limitados y no son publicos. Por otra parte,
es importante resaltar que es un campo de investigacion poco explorado, teniendo en
cuenta que en Colombia se han realizado pocos estudios sobre el uso intrahospitalario
de BZDP y hay pocas evidencias para llegar a conclusiones sobre su impacto en la
sociedad a corto y a largo plazo.

Entre las limitaciones se puede puntualizar que, la base de datos suministrada por el
Hospital Universidad del Norte, corresponde a una informacion sistematizada por
humanos, y que los filtros empleados se realizaron de manera manual, por lo cual esta
sujeto a errores; no obstante, podemos considerar que esto no afecta los resultados.
Por otro lado, la muestra de la poblacion corresponde solo a un hospital del Atlantico,
por lo que los resultados pueden no ser representativos para extrapolar las
conclusiones a otras instituciones ademas no fue posible calcular el consumo de BZDP
en dosis diaria definida (DDD) ya que no se tuvo acceso a los datos de consumo por
lo que no se incluyé este objetivo en la propuesta corregida.

Teniendo en cuanta que entre los meses de marzo y mayo del afio 2020 contemplados
en este estudio, la pandemia por SARS-CoV-2 llegd a su primer pico epidemiolégico
en Colombia; este estudio no pretendia explicar como este evento afecto o no la
dinamica de prescripciones intrahospitalarias de las BZDP durante este periodo de
tiempo, por lo que no esta claro si hubo o no una afectacién. Sin embargo, al comparar
con el resto de los resultados obtenidos en afios anteriores el consumo, si disminuyo

significativamente, pero esto no afecta la validez de los resultados finales.
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5.2CONCLUSION

Se logré caracterizar el patron de uso intrahospitalario de las BZDP en el Hospital
Universidad del Norte en un periodo de 6 afios, entre enero de 2015 y diciembre de
2020; destacando que las BZDP se prescribieron mayoritariamente en pacientes de
sexo femenino y del ciclo vital vejez la administracion de estos medicamentos en
general fue muy baja en ciclos vitales correspondientes a primera infancia, infancia y
adolescencia, como usualmente se recomienda. Ademas, el diagnostico por el cual se
prescribieron mayor cantidad de BZDP fue por trastornos de ansiedad, la mayoria de
las BZDP utilizadas intrahospitalariamente fueron de alta potencia (Midazolam,
Alprazolam, lorazepam y clonazepam) y el medicamento méas prescrito fue el
midazolam para tratar la ansiedad en casos de crisis hipertensiva, por otro lado se
logré identificar que el consumo de benzodiazepinas en el afio 2020 disminuy6
considerablemente respecto a los demas afios del estudio esto pudo ser debido al

primer pico de la pandemia por SARS-CoV-2.
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ANEXOS

ANEXO 1: ARBOL DEL PROBLEMA

Las BZDP son uno de los
medicamentos mas comunes que

El abuso de BZDP debido al
uso recreaivo o a la

Los efectos adversos del uso
excesivo, mal uso y adiccion de

Aumento de la
tolerancia del

estan involucrados en las muertes | | automedicacién  de  estos | |las BZDP continian pasando consumo  de
por sobredosis de medicamentos | | medicamentos. desapercibidos. BZDP.
recetados.
i
EFECTOS
A
PROBLEMA ~ — > PROBLEMASECUNDARIO  — PREGUNTA DE INVESTIGACION

Y

l

A J

Abuso o uso inadecuado de BZOP
de manera intrahospitalaria.

CAUSAS

Y

Escaso procesamiento de datos que
corresponden al suministro de BZDP
a los pacientes.

iCual es el patrdn de uso
intrahospitalario de medicamentos fipo
BZDP en pacientes internados en el
Hospital de la Universidad del Norte en el
periodo comprendido entre enero de
2015 y diciembre de 20207

En Colombia hay muy| |Falta
pocos estudios sobre el

faciliten

herramientas
tecnoldgicas e informéticas que
recoleccion  de

Falta de conocimiento por parte
de médicos no entrenados en

Desmejoras  en  la
prescripcion y en la correcta

uso intrahospitalario de
medicamentos BZDP.

informacién  relevante a los
pacientes en el uso de BZDP.

psiquiatria, los cuales no brindan
la informacion relevante a los
pacientes en el uso de BZDP.

dispensacion de las BZDP
con respecto su DDD Y
Dosis diaria prescrita(DDP).

Fuente: Elaboracion propia
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ANEXO 2:

TABLA DE VARIABLES

Operativizacion

Variables Definicion Naturaleza Indicador
Condicion organica .
Femenino
Sexo del participante. Cualitativa . Género
Masculino
Numero de
afios cumplidos a Distribuciénpor edad,
lafecha de mediana, rango, Yy
- -, . Edad en afos _
Edad administracion de | Cuantitativa rangos cuartiles.
cumplidos
una BZDP. P
Tipo de
relacibon con el Subsidiado, Distribucion proporcional
Régimen de | sistema de contributivo, sin | por régimen deafiliacién.
e Cualitativa L. .
afiliacion  al | salud gue régimen, vinculado.
SGSSS asegura la
atencion en
salud.
Los registrados en| . . . ., .
9 Distribucion proporcional
las bases dedatos, ,
segln  grupos por
Enfermedades que se utilizala CIE 10, f dad
Diagnésticos Cualitativa enfermedades
padecen los con sus|. ...
individuales.
pacientes correspondiente

s codigos.




Medicamentos

prescritos y

Son  aquellos

recomendado s por el

Nombre genérico

Distribucion proporcional

del farmaco | segun grupos
administrados |médicopara tratar al administrado, farmacolégicos por
paciente. registros de las | medicamentos
Cualitativa | ¢opias de | individuales.
prescripciones,
utilizacion de
clasificacion ATC
definidospor la
OMS, encontrados
enlapagina de
internet:
www.whocc.no\
atcddd
Potencia relativaComparacién de las Cualitativa Accién  prolongada, Segun la patologial
del farmacoBZPD, respecto al larga, intermedia y €" la que fue
administrado tiempo de vida corta prescrito las
media BZDP
Registros de las
Cantidad de prescripciones, Utilizada para calcular Ia
Dosis medicamento para Cuantitativa [obtenidos de lasbasesDDP

ser administrado

de datos

suministradas.
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Indicacién

Diagndstico, sintoma,
enfermedad que
padecenlos pacientes
yla razén por laque se
prescribe el

medicamento

Cualitativa

Los registradosen las
bases de datos, se
utilizala CIE 10, con
sus correspondiente s

codigos

Distribucion  proporcional
segln grupos por]

enfermedades individuales.
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ANEXO 3: Tabla de referencia con las propiedades farmacolégicas de las BZDP

) Vida '"{;‘:0 Principales
Farmaco -_ | Potencia c3 Usos
Media Accion Clinicos
(vio)
Hipnotico
Midazolam C A | Preanesté-
sico
Alprazolam | A 1 Ansiolitico
Ansiolitico
Lorazepam | A I Anticonvulsi-
vante
Clobazam P B I Ansiolitico
Bromazepam | | R Ansiolitico
Oxazepam | =) L Ansiolitico
Ansiolitico
Clonazepam P A | Anticonvulsi-
vante
Ansiolitico
Diazepam P B R Anticonvulsi-
vante
Flunitrazepam P A R Hipnotico

Referencias: Vida media: C: Corta; |- Imtermedia; P: Prolongada. Potencia: A:
Alta; |: Intermedia; B: Baja. Inicio de Accion: R: Rapido, 0.5-1 hora; I interme-
dio, 1-3 horas: L: Lento: mayor a 3 horas.



