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Resumen 

Las benzodiacepinas son medicamentos ampliamente utilizados para el tratamiento de la ansiedad, 

trastornos sueño, terapia coadyuvante en pacientes con depresión y relajantes musculares. Estos 

fármacos son considerados  eficaces y seguros en su utilización  a corto plazo, sin embargo su uso a 

largo plazo se asocia con los resultados de salud adversos, incluida la tolerancia y dependencia, 

aumento del riesgo de accidentes de vehiculares, caídas y fracturas de cadera, deterioro cognitivo y 

cáncer, muchos de los cuales no se tiene en cuenta al indicar estos medicamentos, por lo cual se 

realiza una revisión bibliográfica, sobre artículos publicados en los últimos 5 años, relacionados 

sobre los riesgo del uso prolongado de benzodiacepinas. 

Palabras claves: Benzodiacepinas y uso prolongado, demencia, cáncer, tolerancia y dependencia, 

fracturas de cadera. 

Summary 

Benzodiazepines are widely used drugs for the treatment of anxiety and sleep disorders, as adjunctive 

therapy in patients with depression and as muscle relaxants. These drugs are considered effective 

and safe in use in the short term, but its long-term use is associated with adverse health outcomes, 

including tolerance and dependence, increased risk of accidents vehicular, falls and hip fractures, in 

cognitive impairment and cancer, many of which are not taken into account when using these drugs, 

so a literature review of articles published in the last 5 years, the risk related prolonged use of 

benzodiazepines is performed. 

 

Keyword: Benzodiazepines and prolonged use, dementia, cancer, tolerance and dependence, hip 

fractures. 

 

INTRODUCCIÓN 

La primer benzodiacepina, el 

clordiazepóxido, fue sintetizada en el año 

1949, por el científico Leo Sternbach, 

posteriormente en 1955 por los laboratorios 

Roche en Nutley, Nueva Jersey. Los 

benzodiacepinas (BDZ) son medicamentos 

usados ampliamente, al considerárseles con 

un amplio rango de seguridad y efectos 

farmacológicos. Su principal mecanismo de 

acción se da en el complejo de receptores del 

ácido gamma aminobutírico (GABA). Los 
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efectos terapéuticos que se consiguen con 

estos medicamentos son cuatro: ansiolítico, 

hipnótico, anticonvulsivante y relajante 

muscular. Las BDZ se diferencian entre sí por 

su vida media y su potencia, siendo estas las 

características que se tienen en cuenta a la 

hora de escoger cuál de ellas utilizar.
1,2 

El consumo de BZD a lo largo del tiempo ha 

ido aumentando, en España pasó de 

aproximadamente 33, dosis diaria definida en 

1992 a 89 en 2012. En Taiwán la prevalencia 

de su uso en el 2012 fue aproximadamente 

43%, en Latino América se han realizado 

investigaciones que muestran que los 

psicofármacos son el tercer grupo de 

medicamentos más comercializados. Se 

estima que los más usados son los 

antidepresivos (35%) y los ansiolíticos (5%), 

entre los que destacan alprazolam, 

bromazepam y lorazepam.
1,4

 

En el 2010 en Estados Unidos, 

aproximadamente un 6% - 10% de la 

población adulta utilizó benzodiacepinas, en 

Colombia se realizó un estudio descriptivo 

observacional sobre el uso de ansiolíticos e 

hipnóticos en el Instituto de Seguridad Social, 

en los años 2008 y 2013, con una población 

de 1,7 millones y 3,5 millones de afiliados 

respectivamente, el número de pacientes que 

recibieron los medicamentos estudiados varió 

de 11,097 a 19,231 aproximadamente, entre 

dichos años, lo cual representa un crecimiento 

del 73,3%, mientras que las prescripciones 

aumentaron de 14,377 a 33,807 en los seis 

años del estudio, lo que representa un 

crecimiento del 135,1%.
1,3,4 

Estos 

medicamentos los podemos usar como: 

Hipnóticos: están indicados para el 

tratamiento del insomnio a corto plazo, sólo si 

el trastorno del sueño es agudo, incapacitante 

o causa agotamiento extremo.  

Ansiolíticos: las BZD están indicadas para 

tratar la ansiedad, sola o asocia da a otros 

síntomas como los estados depresivos o 

psicosis. 
1,5,6 

 

RIESGOS EN USO PROLONGADO 

 

Tolerancia y Dependencia 

 

El abuso y dependencia a las benzodiacepinas 

ha sido reconocido ampliamente discutido 

por más de 40 años.
1

  

En Estados Unidos de Norte América el 

porcentaje de personas dependientes a estos 

medicamentos no es conocido, sin embargo, 

la Encuesta Nacional sobre El Uso de Drogas 

y Salud del año 2014, indicó que 1.5 millones 

de estadunidenses empiezan a utilizar 

tranquilizantes e hipnóticos, sin propósitos 

médicos cada año.
7

  

En Alemania, la información obtenida en el 

estudio Epidemiológico sobre el Abuso de 

Sustancias, del 2012, reportó que 1.1 millón 

de personas entre las edades de 18 y 64 años, 

eran dependientes a hipnóticos o 

tranquilizantes.
5

 Se ha estimado que tras 3-12 

meses de uso, un 10-20% de los pacientes se 

hacen dependientes de las BZD, elevándose 

hasta un 45% cuando se supera el año. El 

empleo continuado de BZD a dosis bajas 

durante más de 6 meses, se asocia a tolerancia 

y síntomas de abstinencia en un 15-50% de los 

pacientes afectando prácticamente al 100% de 

los tratados con dosis elevadas.
1 

El mecanismo o los factores de riesgo que 

determinan si un paciente desarrollara 

dependencia a altas dosis o bajas, actualmente 

son desconocidas.
5 
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Tabla 1. Recomendaciones sobre uso de 

hipnóticos/ansiolíticos 

Martínez-Cano y colegas, en un estudio, 

publicado en 1996, que incluía 153 pacientes 

con dependencia a las benzodiacepinas, 

encontraron un riesgo elevado para dosis altas 

de lorazepam y triazolam. Sin embargo, la 

dependencia a altas dosis ha sido 

documentada para todas las benzodiacepinas, 

incluyendo los medicamentos Z. En personas 

con dependencia a altas dosis, la comorbilidad 

especifica con adicciones, aparenta ser menos 

común que en los usuarios de dosis bajas de 

benzodiacepinas.
1,5

 Dichos efectos se 

consideran más probables con los con los 

fármacos de mayor potencia, duración de 

acción corta; y cuando concurren: 

dependencia a otros medicamentos, 

trastornos de la personalidad y uso sin 

supervisión médica.
5 

 

Deterioro cognitivo y Demencia 

Los efectos a corto plazo de las 

benzodiacepinas sobre la cognición son bien 

conocidos. Sin embargo, los efectos a largo 

plazo aún son debatidos, resultados de 

estudios enfocados sobre este tema, son 

controversiales, algunos reportan un aumento 

en el riesgo de deterioro cognitivo, en cambio 

otros no son concluyentes.
8 

Mura y col. en el año 2012, publicaron un 

estudio de corte transversal y longitudinal, 

para evaluar el efecto del uso crónico de 

benzodiacepinas en el declive cognitivo, en 

personas mayores de 65 años, en Francia, un 

total de 5195 personas fueron incluidas en el 

estudio, de las cuales 969 eran usuarias 

crónicas de BDZ, los resultados demuestran 

una asociación de corte transversal entre el 

declive cognitivo y el uso de BDZ, el cual fue 

más significativo en las áreas de memoria 

visual inmediata, la atención y velocidad de 

procesamiento visomotor, que en el 

funcionamiento cognitivo global, medio 

mediante el test de Mini Estado Mental. En 

cuanto al efecto a lo largo del tiempo, no se 

encontró ninguna asociación entre el uso 

Hipnóticos Ansiolíticos 

Duración: máximo 4 

semanas, con la dosis 

más baja posible y, si 

se prolonga más de lo 

recomendado, 

establecer 

seguimiento.  

Duración: No superar 

2-4 semanas, por la 

posibilidad de inducir 

tolerancia y 

dependencia. 

 

EL flurazepam, 

triazolam, quazepam, 

loprazolam, 

midazolam, 

flunitrazepam, 

brotizolam, 

diazepam, 

lorazepam, 

nitrazepam y 

temazepam han 

demostrado ser 

eficaces en la 

duración del sueño.  

Utilizar sólo de forma 

extraordinaria y a corto 

plazo durante las crisis 

de un trastorno de 

ansiedad generalizada 

y como tratamiento de 

urgencia de las crisis de 

pánico.  

 

Ausencia de 

respuesta: no se 

recomienda cambiar 

a otro, salvo que se 

deba a los efectos 

adversos de un 

fármaco concreto. 

En el trastorno de 

ansiedad generalizada 

se recomienda emplear 

alprazolam, 

lorazepam, diazepam y 

bromazepam, para el 

control rápido de los 

síntomas o durante la 

espera al efecto de los 

antidepresivos o 

terapia cognitivo-

conductual. 

Pacientes geriátricos: usar dosis muy bajas 

(sobre la mitad de la dosis de mantenimiento) 
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crónico de las BDZ y el declive cognitivo. 

Estos resultados difieren de los reportados en 

el 2002 en el estudio EVA, publicado por 

Paternitietal y col. el cual reporta un declive 

cognitivo acelerado en los usuarios de BDZ.
9

  

 

Demencia 

A diferencia de la documentación de la 

asociación entre el uso de BDZ y las 

alteraciones en la memoria y cognición, la 

asociación entre estas y la demencia todavía 

esta en debate. La prevalencia de uso de estos 

medicamentos entre la población adulta 

mayor es del 7 al 43%. La frecuencia de los 

síntomas altamente correlacionados con la 

prescripción de BDZ (ansiedad, insomnio, 

trastornos depresivos) aumenta en los años 

previos al diagnóstico de demencia.  Por lo 

tanto, las BDZ podrían no causar la 

enfermedad, sino más bien estar prescrita para 

tratar sus pródromos.
8 

 

En el 2014, Billioti y col. publican un estudio 

caso - control que evalúa la asociación entre el 

uso previo de BDZ y el riesgo de enfermedad 

de Alzheimer, el 49.8% de los casos y el 40% 

de los controles habían usado alguna vez 

benzodiacepinas; el tratamiento era todavía 

activo en la fecha del diagnóstico de la 

demencia en 64.8 % de los casos y 60,6 % de 

los controles. El uso a largo plazo, fue 

notablemente más común entre las personas 

con enfermedad de Alzheimer (32,9 %) que 

los controles (21,8 %), concluyendo que el uso 

de benzodiacepinas se asocia 

significativamente, con un mayor riesgo de la 

enfermedad de Alzheimer. El uso 

prolongado, aumenta el riesgo con la 

exposición acumulativa: 1,32 para tres a seis 

meses y 1,84 para más de seis meses. La 

asociación con la enfermedad de Alzheimer 

fue más fuerte para las benzodiacepinas de 

acción prolongada frente a las de acción corta.
9 

 

Datos que coinciden con otros estudios entre 

ellos, el estudio prospectivo, publicado en el 

año 2012 por Billioti y col. de 15 años de 

seguimiento, durante este periodo se 

confirmaron 253 casos nuevos de demencia. 

El inicio reciente del uso de benzodiacepinas 

se asoció con un mayor riesgo de demencia 

(AOR 1.60). 
10

  

 

Y el estudio prospectivo Caerphilly, publicado 

en el año 2012, también evidencia la relación 

entre el uso de BDZ y el aumento en el riesgo 

de desarrollar demencia tanto vascular como 

no vascular. Siendo este más significativo para 

la demencia no vascular, entre más temprano 

es el uso de BDZ.
11 

 

 

Cáncer 

La asociación entre las BDZ y el riesgo de 

cáncer permanece incierta. Sin embargo, 

estudios realizados en animales han reportado 

una asociación entre el uso del clonazepam y 

el riesgo de cáncer de tiroides, el diazepam y 

el riesgo de cáncer de mama y el oxazepam 

con cáncer de hígado.
1-3

 

La farmacovigilancia de su relación con el 

riesgo de desarrollar cáncer ha sido 

controversial, Pottega y col. no encontraron 

asociación alguna, pero Krikpe y col. 

encontraron un riesgo tres veces mayor; 

recientemente Kao y col. estudiaron la 

relación entre el uso de las benzodiacepinas y 

el riesgo de cáncer en la población taiwanesa, 

cuyo resultados indican que el riesgo total para 

desarrollar cáncer es 19% mayor en el grupo 
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expuesto a BDZ que en el control, en cuanto 

al tipo de cáncer el riesgo para desarrollar 

cáncer de hígado, próstata, vejiga y riñón fue 

significativamente mayor en el corte de 

benzodiacepinas (riesgo de daño de 1.45, 

1.72, y 1.76, respectivamente)
3,12 

Iqbal y col. realizaron un estudio longitudinal, 

caso control basado en la población, 

utilizando los datos estadísticos de un periodo 

de tiempo de 20 años,  del Instituto Nacional 

de Salud de Taiwán, con el objetivo de 

identificar BDZ seguras e inseguras para el 

riesgo de cáncer, en población mayor de 20 

años, su resultados demuestran que la 

exposición a BDZ es un factor de riesgo para 

desarrollar cáncer con un OR ajustado de 

1.14, así mismo que el clordiazepoxido, 

diazepam, lormeyazepam, medazepam, 

nitrazepam y oxazepam, no son 

estadísticamente significativos para el riesgo de 

cáncer, por lo cual se consideran seguras,  en 

comparación al clonazepam, lorazepam, 

alparazolam, bromazepam, zolpidem, y 

zopiclona, que tiene un mayor riesgo para 

cáncer, los usuarios de clonazepam tuvieron 

un riesgo de desarrollar cáncer 15% mayor 

sobre todas las BDZ.  También observaron 

que la exposición a BDZ, aumenta el riesgo 

de cáncer en un 21%, y si se habla de tipos 

específicos: 25% para el colorectal, 10% 

pulmonar, 59% esófago, 36% de próstata, 39% 

de vejiga, 18% de hígado, 41% de páncreas y 

otros 27%. Sin embargo, no hay asociación 

estadísticamente significativa para los canceres 

de ovario y estómago.
3 

A pesar de los resultados de estos estudios, no 

se puede concluir que el uso de BDZ son un 

factor de riesgo para cáncer, dado que son 

muy pocos los estudios realizados. 

 

Riesgo de caídas y fracturas 

La asociación entre fracturas de cadera y el 

uso de BDZ, igual a los otros tópicos ha sido 

controversial.  

La fractura de cadera es un problema mayor 

de salud pública, afectando principalmente a 

las personas más añosas, asociándose a una 

elevada morbimortalidad. Se describe hasta 

20% de mortalidad en el año posterior a la 

fractura y se estima que solo un 30% de las 

personas mayores de 65 años recuperan su 

nivel previo de movilidad.
1,13 

Datos de diversos estudios y metanálisis 

muestran que el uso de BZD e hipnóticos-Z 

se asocia a un mayor riesgo de fracturas, 

especialmente en mayores de 65 años de 

edad. Este efecto puede deberse a varios 

factores como: debilidad muscular, 

incoordinación motora, retraso en la 

respuesta a los estímulos o alteraciones en la 

atención que estos medicamentos 

determinan.
1,13

 

La literatura reporta un aumento del riesgo de 

fractura cadera en los usuarios de BDZ, riesgo 

relativo de 1.4%, El riesgo atribuible según 

algunas regiones varía entre 1.8% y 8.2%. Así 

mismo este riesgo es mayor con el uso de 

BDZ de vida corta comparada a las de vida 

larga. Al hacer uso de los estudios 

observacionales se ve que este riesgo está 

asociado a las caídas que sufren los usuarios 

de estos medicamentos.
14 

En el año 2014, Xing D, y col.  Publicaron un 

meta-análisis, que valora en riesgo de fractura 

de cadera en asociación al uso de BDZ, cuyo 

resultado demuestra que el uso de BDZ, 

sobre todo las de vida corta, está asociado con 

un aumento moderado en el riesgo de 

fractura.
15

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Xing%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24013517
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En Latino América, en Uruguay se realizó un 

estudio observacional y analítico caso-control, 

con el objetivo de determinar esta asociación, 

El OR de fractura de cadera en pacientes que 

consumían BZD fue de 4.5, la discriminación 

entre sexos demuestra que para el sexo 

masculino el OR fue 1.44 y en pacientes de 

sexo femenino OR fue de 6.1, evidentemente 

mayor para estas últimas.
13    

 

 

CONCLUSIONES 

Las benzodiacepinas son medicamentos 

ampliamente indicados por personal médico, 

por su amplio espectro de acción, así mismo 

su utilización sin propósitos médicos ha 

aumentado durante los últimos años, sin tener 

en cuenta los riesgos para la salud que conlleva 

su uso prolongado, principalmente la 

dependencia y alteraciones cognitivas. Su 

asociación con el riesgo de cáncer es un efecto 

que requiere la realización de más estudios. 

Son estos efectos los que se deben tener en 

cuenta antes de indicar este tipo de fármacos, 

como ser parte de la psicoeducación brindada 

al paciente. 
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