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Resumen

El consumo de benzodiacepinas como tratamiento de los sintomas de los distintos
trastornos de ansiedad supone en la actualidad, un problema de salud publica creciente. El
objetivo de esta revision es analizar la informacion disponible sobre la evidencia que permita
comprobar la eficacia de este firmaco, asi como su seguridad y sus implicaciones en la
practica clinica. Para ello, el trabajo se ha orientado bajo las indicaciones del método
PRISMA para la revision de la bibliografia cientifica disponible en las bases de datos
PubMed (MEDLINE) y PsycINFO. Se examin¢ la calidad metodoldgica de los articulos que
cumplian con los criterios de seleccion utilizando la escala CASPe. Después de aplicar los
criterios de inclusion y exclusion a los 786 articulos que inicialmente arrojaron las paginas de
busqueda se confirmé que tan solo 5 de ellos cumplian con los requisitos necesarios para ser
considerados elegibles, tratandose todos ellos de estudios controlados aleatorios (ECA), se
eligieron estudios de tipo experimental que incluyeron mediciones tanto antes como después
de la intervencion. El primero de ellos examina la importancia de las dosis administradas, los
dos siguientes comparan las benzodiacepinas con otros medicamentos similares, un cuarto
analiza los efectos de este medicamento a nivel cognitivo y el Gltimo, sus implicaciones en
cuanto a dependencia, interrupcion del consumo y abstinencia. Los resultados revelaron que
las benzodiacepinas suponen un farmaco con eficacia demostrada para el tratamiento de
sintomas de algunos trastornos de ansiedad, destacando la influencia de las dosis
administradas; no obstante, se concluye que también existen otras alternativas terapéuticas

con menor riesgo de efectos adversos.

Palabras clave: Ansioliticos, benzodiacepinas, farmacoterapia, psicoterapia, trastorno de

ansiedad.
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Abstract

The use of benzodiazepines as a treatment for the symptoms of different anxiety
disorders is currently a growing public health problem. The aim of this review is to analyse
the available information on the evidence that allows us to verify the efficacy of this drug, as
well as its safety and implications for clinical practice. To this end, the work has been guided
under the indications of the PRISMA method for the review of the scientific bibliography
available in the PubMed (MEDLINE) and PsycINFO databases. We examined the
methodological quality of articles that met the selection criteria using the CASPe scale. After
applying the inclusion and exclusion criteria to the 786 articles initially returned by the search
pages, it was confirmed that only 5 of them met the necessary requirements to be considered
eligible, all of them being randomized controlled studies (RCTs), experimental studies that
included measurements both before and after the intervention were chosen. The first
examines the importance of the doses administered, the next two compare benzodiazepines
with other similar medications, a fourth analyzes the effects of this medication at the
cognitive level and the last, its implications in terms of dependence, cessation of consumption
and withdrawal. The results revealed that benzodiazepines are a drug with proven efficacy for
the treatment of symptoms of some anxiety disorders, highlighting the influence of the doses
administered; However, it is concluded that there are also other therapeutic alternatives with a

lower risk of adverse effects.

Keywords: Anxiolytics, benzodiazepines, pharmacotherapy, psychotherapy, anxiety disorder.
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Introduccion

Los trastornos de ansiedad representan un desafio creciente para la salud publica y
requieren la atencion de profesionales sanitarios especializados y capacitados. En la
actualidad, el Manual Diagnoéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM 5) define
el trastorno de ansiedad (TA) como un miedo o preocupacion excesiva ante una situacion.
Existen once tipos de TA: social, de angustia, generalizada, por separacion, mutismo
selectivo, fobia especifica, agorafobia, inducido por sustancias/medicamentos, por otra

afeccion médica, especificado y no especificado (Pelissolo, 2019).

La prevalencia general de estos trastornos varia entre el 4% y el 24% en diferentes
paises, con un 14% (unos 29,1 millones de personas afectadas) sobre el total de la poblacion
de la Union Europea y 6,7% de poblacion en Espaiia (8,8% en mujeres y 4,5% en hombres).

Incluyendo “signos/sintomas de ansiedad” la cifra alcanza el 10,4%. (Carballo, 2019).

En cuanto al tratamiento, el uso farmacologico de benzodiacepinas es muy frecuente,
siendo los mas utilizados actualmente, el alprazolam, clonazepan, bromazepan, lorazepam y

midazolam (Delgado et al., 2021).

Espana ha sido identificada como el pais con el mayor consumo de benzodiacepinas a
nivel mundial, con un aumento desde el 2010 de un 10% de dosis diarias (de 82,50 por 1000
habitantes a 93,04 por 1000 habitantes en 2021). La prescripcion ha continuado creciendo
exponencialmente en los ultimos afios, con 110 en 2020 por millar de habitantes. En 2022 se
dispensaron 111.182 millones de ansioliticos, siendo la mitad benzodiacepinas. Este alto nivel
de consumo constituye un verdadero problema de salud publica actual y destaca la necesidad
de una revision critica de las practicas de prescripciéon y uso de BZD en la poblacion

(Carrasco-Garrido et al., 2021).
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Ademas, el 14 de marzo de 2020, con la declaracion del estado de alarma debido a la
pandemia de COVID-19, muchas personas experimentaron un incremento en su estrés
emocional motivado por las implicaciones sanitarias y econdmicas, asi como a las medidas de
distanciamiento y confinamiento. En este contexto, los sentimientos de soledad, aburrimiento
y tristeza se propagaron entre la poblacion. Esta crisis sanitaria influy6 significativamente en
el patron de prescripcion de benzodiacepinas, como se examina en la investigacion llevada a
cabo por Diez et al. (2023), cuyo estudio tenia como objetivo evaluar el impacto del
confinamiento en la prescripcion de benzodiacepinas en Atencion Primaria del sistema
sanitario espafiol. Los hallazgos sugirieron que la pandemia y sus medidas asociadas llevaron

a una mayor preocupacion por la salud mental (Diez et al., 2023).

Volviendo al TA, segun Delgado et al. (2021), la ansiedad y el temor son fendmenos
comunes en la experiencia humana, generando malestar en quienes los experimentan. A
diferencia del miedo, que surge como respuesta a algo perceptible, la ansiedad a menudo es
mas dificil de vincular con un motivo especifico. Las personas que padecen ansiedad pueden
experimentar sensacion de muerte inminente, temor a volverse locos o perder el sentido,
junto con sensaciones corporales, como taquicardia, sudoracidn, palpitaciones, rubicundez
facial e inquietud motora entre otras. Por ello, es considerada normal cuando responde a una
reaccion esperada ante un estimulo. Sin embargo, cuando supera ciertos limites, puede
volverse patoldgica, causando una mala adaptacion y funcionamiento de la persona. La
ansiedad patologica puede analizarse como un sintoma, un sindrome explicado por diversas

causas 0 como un trastorno mental.

Las benzodiacepinas (BZD) son un grupo de fairmacos descubiertos en 1949 por el
cientifico Leo Sternbach, siendo el clordiazepoxido el primero de ellos. En 1957 se sintetiza

por primera vez, y posteriormente se han sintetizado mas de dos mil derivados, treinta de



Universidad
Europea

ellos comercializados y accesibles. Hoy en dia, han sustituido a muchos otros fairmacos para

el tratamiento de la sintomatologia de los trastornos de ansiedad. (Canales, 2023)

No obstante, existe una serie de efectos secundarios motores, como la ataxia, disartria,
diplopia y vértigo, vinculados a la accion del farmaco a nivel cerebeloso. La capacidad
inductora de amnesia se atribuye a su influencia en el hipocampo. En cuanto a sus efectos
hipnéticos y/o sedantes, se deben a la accion sobre la formacion reticular activadora
ascendente. Las benzodiacepinas también afectan el suefio, induciendo cambios en su
estructura y un aumento total del tiempo de suefio. Ademas, la tolerancia, el sindrome de
abstinencia y la dependencia son fenomenos que se desarrollan con frecuencia cuando se

consumen de forma prolongada (Canales, 2023).

Las benzodiacepinas ocupan una posicion destacada entre los fAirmacos psicotropos
mas ampliamente utilizados a nivel mundial, gracias a su alta eficacia, rapida accion
terapéutica y un perfil de efectos secundarios generalmente favorable. Resultan
especialmente beneficiosas en pacientes que requieren un alivio sintomatico inmediato.
Como establece Cardenal (2018), sus indicaciones abarcan diversos trastornos de ansiedad e
insomnio, sin embargo, la seguridad de las benzodiacepinas durante un uso prolongado ha
sido objeto de intensa evaluacion y preocupacion en las ultimas dos décadas. En este
contexto, la Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS) especifica
que: “las benzodiazepinas solo estan indicadas para el tratamiento de un trastorno intenso,
que limita la actividad del paciente o le somete a un estrés importante. La duracion del
tratamiento no debe superar las 8-12 semanas, incluyendo la retirada gradual del mismo”. A
pesar de esta pauta generalmente aceptada, las benzodiacepinas a menudo se prescriben y
consumen durante periodos mucho mas extensos a los recomendados, siendo frecuente la

aparicion de resultados negativos asociados a la medicacion (Migues et al., 2018).
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En este contexto, surge el planteamiento de si la administracion a largo plazo de BZD
esta justificada para los dos trastornos de ansiedad mas prevalentes en la Atencion Primaria,
que tienden a cronificarse, el trastorno de ansiedad generalizada (TAG) y el trastorno de
panico (TP), a pesar de sus efectos adversos (amnesia anterograda, global transitoria, déficits
en el razonamiento verbal y en el procesamiento sensorial). Se destaca que el riesgo aumenta
en el caso de moléculas de alta potencia, efecto inmediato, dosis elevadas y en pacientes de
edad avanzada. Es importante sefalar que estos déficits pueden persistir incluso después de

mas de seis meses de abstinencia (Abellan et al., 2023).

En cuanto a su prescripcion en la practica clinica, la evidencia indica que su uso
croénico puede tener un impacto negativo en los resultados de la terapia psicologica,
cronificando la ansiedad y estancando los avances terapéuticos. Ademas, su consumo
esporadico (s6lo cuando aparece la ansiedad), una forma muy comun de administracion,
empeora aun mas los resultados del tratamiento en comparacion con tomarlas de manera
planificada. Se han planteado diversas hipdtesis para explicar este fendmeno. Una de ellas
sugiere que cuando los pacientes que toman benzodiacepinas atribuyen su mejoria a estos
medicamentos y su percepcion de autocontrol disminuye, afectando la capacidad para

enfrentar la ansiedad sin depender de la medicacion (Diez et al., 2023).

Lopez (2017), propone que las BZD, siendo objetos externos que el paciente percibe
como "salvavidas", pueden generar gran dependencia de ellas. Sin embargo, la combinacion
de medicacion y psicoterapia ha demostrado resultados menos favorables que utilizar s6lo la
psicoterapia, como refleja un estudio reciente de Bandelow et al. (2017) que concluy6 que la
Terapia Cognitivo Conductual (TCC) es la intervencion con mayor nivel de evidencia. En
cuanto a la farmacoterapia, no se recomienda el uso rutinario de las benzodiacepinas. Ambos
tratamientos han obtenido resultados més positivos que el grupo control. Con alrededor de

35.000 pacientes, se compararon las diferencias en el tamafio del efecto antes y después del
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tratamiento. Los medicamentos mostraron resultados significativamente mayores que las
psicoterapias, incluso aquellos con pildoras placebo, cuya fuerza era comparable a los
beneficios obtenidos con las psicoterapias. Sin embargo, esto no implica que la psicoterapia
carezca de utilidad, ya que el tamafio promedio del efecto logrado con las psicoterapias sigue
siendo significativo y sus resultados se mantienen en el tiempo con mds frecuencia. El
metaandlisis también reveld que las combinaciones de psicoterapia y farmacoterapia
presentaron un tamafio de efecto relativamente alto. En resumen, en la mayoria de los casos,
tanto el tratamiento farmacoldgico como la TCC pueden significativamente mejorar la

calidad de vida de los pacientes con TAG (Bandelow et al., 2017).

Ante toda esta informacion se plantea la importancia de realizar una revision
sistematica sobre este tema, con el objetivo de contrastar, mediante la literatura cientifica
actual, si realmente las benzodiacepinas resultan un tratamiento eficaz y seguro para los
trastornos de ansiedad en adultos, teniendo en cuenta sus efectos adversos, el desarrollo de

dependencia y sindrome de abstinencia.

Por lo tanto y ante todo lo anteriormente expuesto, la hipdtesis de trabajo sobre la que
se sostiene esta revision sistematica es: ;Son las benzodiacepinas un tratamiento eficaz para
tratar el trastorno de ansiedad en adultos? En consiguiente, los objetivos del trabajo seran los
siguientes:

% Evaluar la eficacia de las benzodiacepinas en el trastorno de ansiedad en adultos.

% Evaluar si el tratamiento Unicamente con benzodiacepinas es mas o menos efectivo
que el tratamiento con otros farmacos.

% Valorar la necesidad y seguridad del uso de benzodiacepinas a corto y/o largo plazo.

% Evaluar la efectividad de las benzodiacepinas en los distintos tipos de trastornos de

ansiedad.
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Método

El presente trabajo de revision sistematica se desarrollo en base a las directrices de la
Declaracion PRISMA 2021 (Preferred Reporting Items for systematic reviews and

Meta-Analyses), planteandose la siguiente pregunta de investigacion PICO:

(Son las benzodiacepinas un tratamiento eficaz para tratar el trastorno de ansiedad en
adultos?

P: Adultos con trastorno de ansiedad.

I: Tratamiento con benzodiacepinas.

C: Otros tratamientos ansioliticos.

O: Eficacia y seguridad de los tratamientos para la ansiedad.

Criterios de Elegibilidad

En esta revision sistematica, se han aplicado varios criterios de inclusién para la
seleccion de los estudios que la conforman. (a) Uno de ellos implica que los estudios
analizados sean estudios controlados aleatorizados (ECA) (b) deben haberse llevado a cabo
en los ultimos 8§ afios, abarcando el periodo comprendido entre 2015 y 2023. (¢) La muestra
sujeta a estudio debe consistir en individuos que hayan consumido benzodiacepinas como
tratamiento para el trastorno de ansiedad, con mas de 25 afios y menos de 60. (d) Ademas, se
requiere que los trabajos seleccionados estén publicados en espafiol o inglés y puedan
provenir de cualquier ubicacion geografica. (e¢) Es esencial también que los estudios
consideren factores como efectos de este medicamento y sus implicaciones a largo plazo. (f)
Por ultimo, se exige que los documentos permitan el acceso al texto completo y pueden ser
cualitativos o cuantitativos. En la Tabla 1 de Anexos se muestran los criterios de inclusion de

los estudios.
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En cuanto a los criterios de exclusion, durante el proceso de seleccion se han aplicado
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diversas restricciones para descartar articulos. En primer lugar, se excluyeron estudios con
una antigiiedad superior a ocho afios, es decir, anteriores a 2015. Ademas, se omitieron los
articulos que no abordaran ningun factor psicosocial, efecto o tratamiento relacionado con el
consumo y aquellos que usaran muestras con niflos, adolescentes, jovenes o ancianos (fuera
del rango de edad entre 25 y 60 afios). Por tltimo, se excluyeron documentos redactados en
idiomas distintos al inglés o castellano, asi como aquellos con acceso limitado al texto que

impidiera consultar la informacion necesaria para la realizacion de nuestro estudio.

Fuentes de Informacion

Las principales bases de datos empleadas para la realizacion del estudio fueron
MEDLINE (PubMed) y PsycINFO, incluyendo estudios controlados aleatorizados (ECA). La

fecha en que se consultaron por ultima vez todas ellas fue el 27 de diciembre de 2023.

Estrategia de Busqueda

Al disenar la ecuacion de busqueda, se incorporaron términos vinculados a las
variables de interés que se pretenden analizar en esta revision (basadas en la “P” poblacion e
“I” intervencion de nuestra pregunta PICO). Entre estos términos se incluyen aquellos
relacionados con el consumo de benzodiacepinas y sus efectos en personas con trastornos de
ansiedad, ademas de sus efectos secundarios y su eficacia frente a su combinacion con la

psicoterapia.

Los buscadores empleados en nuestro estudio han sido MEDLINE (PubMed) y
PsycINFO. Ademas de hacer uso de descriptores MeSH (abreviatura de Medical Subject
Heading), desarrollados por la Nacional Library of Medicine para Medline (PubMed), con los

componentes de nuestra pregunta PICO. Los términos utilizados para la realizacion de las
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busquedas han sido: adults, therapy, psychoterapy, effectiveness, anxiolytics, benzodiazepine,
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anxiety disorder, effects, consequences, treatments, interventions.

Para el disefio de la estrategia de busqueda se emplearon términos de las variables de
estudio, asi como los operadores booleanos AND y OR. Se aporta la estrategia de busqueda
de los buscadores MEDLINE y PsycINFO en la Tabla 2 disponible en Anexos. La fecha en

que se consultaron por tltima vez todas ellas fue el 27 de diciembre de 2023.

Los filtros especificos utilizados para las distintas bases de datos fueron:
- Ultimos 8 afios.
- Idioma: inglés y castellano.
- Documentos de libre acceso.

- Tipo de estudio seleccionado.

Proceso de Seleccion de los Estudios

Este proceso se llevo a cabo de forma manual por la autora del trabajo, identificando
los estudios en las diferentes bases de datos mencionadas. En una primera etapa se realizé un
cribado de referencias por titulo y resumen, desechando aquellos articulos que no se cefiian a
los criterios de inclusion. A continuacion, en una segunda etapa, los que si se ajustaban al
trabajo fueron revisados a texto completo para verificar su correspondencia en la inclusion de
criterios. Aquellos articulos que no disponian de suficiente informacion para decidir su

idoneidad, fueron descartados.

Para su desarrollo se procedio a utilizar la Tabla 1 de criterios de seleccion de estudios

que aparece en Anexos.
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Proceso de Extraccion de los Datos

La recopilacion, disponible en la Tabla 4 del Anexo, fue realizada tinicamente por la
autora del trabajo de manera independiente. Se extrajo la informacion mas relevante para
incluir en la revision y fue efectuada posteriormente a través de lectura critica de los estudios
seleccionados. Los datos se extrajeron utilizando un formulario de extraccion de datos para
recoger de forma homogénea y ordenada toda la informacion relevante de los estudios

incluidos.

Se tuvieron en cuenta la edad de la poblacion estudiada, la duracion del consumo de
BZD, las medidas de resultado, el disefio del estudio (tipo de intervencidén, nimero y

duracion de sesiones) y los resultados hallados.

Tras revisar todos los contenidos de los estudios incluidos, se llevo a cabo una
extraccion de aquella informacién de mayor relevancia que respondiera a los objetivos

establecidos:

> Identificacion de la referencia (autor, titulo, afio de publicacion, revista...)

> Objetivos

> Metodologia: Disefio, métodos, instrumentos y técnicas.

> Poblacion: Caracteristicas demograficas (edad, sexo...). Diagndstico, comorbilidad,
gravedad...etc.

> Medidas de resultados: Instrumento de medida, escala...etc.

> Resultados.

Lista de datos
En cuanto a los datos que se han utilizado y las caracteristicas obtenidas con los que

se ha elaborado dicha tabla son, por una parte, el objetivo que persigue el estudio y que este
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seguridad y de las BDZ en los distintos trastornos de ansiedad); el disefio, en este caso
ensayos clinicos aleatorizados, sobre la muestra: con indiferencia entre el sexo de los
participantes pero si pretendiendo la equidad, la edad también ha sido un factor importante,
ya que nos centramos en poblacion adulta (41 afios de media), con independencia de su
localizacidon geografica y etnia, asi como el tipo de trastorno de ansiedad, en este caso lo que
mas encontramos son trastornos de ansiedad, trastorno de ansiedad generalizada y trastorno

de la adaptacion con ansiedad .

Por otra parte, se ha tenido en cuenta el tamafio de la muestra, el primero de los
estudios trabaja con una muestra bastante amplia y el resto de ellos con datos mucho
menores; el método utilizado para la comparacion entre grupos, en su mayor medida: ensayos
clinicos aleatorizados, doble ciego, aunque también encontramos, disefios multicéntricos, de
tres brazos, aleatorizados por conglomerados, controlados; escalas de medida del efecto y
tipo de instrumentos utilizados para ello, ademds de un intervalo de confianza elevado y la
temporalizacion. En cuanto a los resultados, estos hacen referencia a: la probabilidad de
recibir una prescripcion de BZD (p < 0,05), la eficacia de BDZ frente a otros medicamentos,
como la Etifoxina (p <0,01) y el tratamiento experimental galfimina-B (p < 0,05), también la
comparacion de BDZ frente a placebo a nivel cognitivo (p < 0,01) y la capacidad de
abstinencia de las personas a esta sustancia IC del 95%. Todos ellos medidos a través de las
siguientes escalas: Programa de Monitoreo de Medicamentos Recetados (PDMP) de RI
(Rhode Island), Escala de Calificaciéon de Ansiedad de Hamilton (HAM-A), complementada
con otras medidas como la Escala de Discapacidad de Sheehan (SDS) y la Escala de
Calificacion de Depresion de Montgomery-Asberg (MADRS), Analisis de Varianza
(ANOVA) para diferencias de medias y la prueba de Tukey para discernir entre grupos,

Entrevista Clinica Estructurada, la Prueba Nacional de Lectura para Adultos (NART), el
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Inventario de Ansiedad Estado y Rasgo (STAI), el Cuestionario de Personalidad de Eysenck
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(EPQ), la Escala Visual Analdgica de Bond y Lader (VAS), la Escala Befindlichkeits (BFS),
la Escala de Afecto Positivo y Negativo (PANAS) y el Inventario de Depresion de Beck
(BDI), Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion (HADS) y la Subescala de Satisfaccion

del Oviedo Sleep Quality Questionnaire.

Evaluacion del Riesgo de Sesgo de los Estudios Individuales

La evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios incluidos, ademas de hacer uso del
CASPe, explicado posteriormente en el apartado de Evaluacion de la certeza de la evidencia
y riesgo de sesgo; se ha realizado de forma mds concreta a través de la Colaboracion
Cochrane, una herramienta dedicada a la evaluacién del riesgo de sesgo en los Ensayos
Clinicos Aleatorizados (ECAs), la cual consiste en una tabla de "Riesgo de Sesgo" que
contiene una descripcion y valoracion para cada item relevante. A través de este analisis
detallado, se obtiene una evaluacion final que contribuye a determinar la calidad del articulo

en cuestion (Higgins et al., 2011).

Dicha tabla se ha realizado para cada uno de los estudios que componen esta revision

(Ver Tablas de la 5 a la 9 de Anexos).

Los sesgos que se valoran a través de este medio son:

- Sesgo de seleccion: intervenciones con una asignacion sesgada por una
aleatorizacion mal ejecutada o una inadecuada ocultacion de dichas
asignaciones.

- Sesgo de realizacion: debido al conocimiento del personal y los participantes

de las intervenciones asignadas durante el estudio.
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- Sesgo de deteccion: causado por el conocimiento de los evaluadores de las
intervenciones asignadas.
- Sesgo de desgaste: causado por la cantidad de datos de los resultados
incompletos, su naturaleza o manejo.

- Sesgo de notificacion: debido a una incompleta notificacion selectiva.

Para mostrar los resultados de forma visual se aportan los graficos de datos de

evaluacion de sesgos en las Figuras 2 y 3 de los Anexos.

Medidas del Efecto

Las medidas del efecto empleadas en la presentacion de los resultados del presente

estudio han sido intervalos de confianza (IC), razones de riesgo, riesgo relativo (RR) y

diferencias de medias.

I.

Probabilidad de recibir una prescripcion de BZD: Intervalo de confianza (p < 0,05). A
través del analisis transversal de los datos del Programa de Monitoreo de
Medicamentos Recetados (PDMP) de RI (Rhode Island), se llevé a cabo el célculo de
la equivalencia media diaria en miligramos de diazepam (DME), vinculandola con la
dispensacion mas reciente de un paciente. Se implementd un analisis de regresion
logistica multivariable para explorar la asociacion entre dosis mdas altas de
benzodiazepinas (> 15 DME/dia) y diversas caracteristicas del receptor, incluyendo el
uso concurrente de opioides o estimulantes.

Eficacia de BDZ frente a otro medicamento (Etifoxina) para el trastorno de
adaptacion con ansiedad: Intervalo de confianza (p < 0,01). La evaluacion del efecto
se centré principalmente en la Escala de Calificacion de Ansiedad de Hamilton

(HAM-A), complementada con otras medidas como la Escala de Discapacidad de
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Sheehan (SDS) y la Escala de Calificacion de Depresion de Montgomery-Asberg

(MADRS), entre otras.

. Eficacia de BDZ frente a otro medicamento (galfimina-B) para el trastorno de

ansiedad generalizada: Intervalo de confianza (p < 0,05). Se aplicaron la prueba X"2
para analizar diferencias en proporciones, el Analisis de Varianza (ANOVA) para
diferencias de medias y la prueba de Tukey para discernir entre grupos.

Comparacion de BDZ frente a placebo a nivel cognitivo: Intervalo de confianza (p <
0,01). Los resultados se evaluaron mediante diversas escalas, como la Entrevista
Clinica Estructurada, la Prueba Nacional de Lectura para Adultos (NART), el
Inventario de Ansiedad Estado y Rasgo (STAI), el Cuestionario de Personalidad de
Eysenck (EPQ), la Escala Visual Analogica de Bond y Lader (VAS), la Escala
Befindlichkeits (BFS), la Escala de Afecto Positivo y Negativo (PANAS) y el
Inventario de Depresion de Beck (BDI).

Capacidad de abstinencia: Intervalo de confianza (p < 0,05). Las medidas del efecto
se ejecutaron a través de la Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion (HADS) y la
Subescala de Satisfaccion del Oviedo Sleep Quality Questionnaire. Los riesgos
relativos (RR) ajustados por grupo fueron 1,51 (IC del 95% = 1,10 a 2,05; P =0,009)
en el grupo SIW y 1,59 (IC del 95% = 1,15 a 2,19; P = 0,005) en el grupo SIF. Se
calcul6 la reduccion absoluta del riesgo (RRA) y el nimero necesario a tratar (NNT) a
partir del RR estimado. Las variables categoOricas se presentan como numeros y

porcentajes.

Métodos de Sintesis

Para realizar el proceso de sintesis se han resumido los resultados de los estudios

individuales incluidos en la presente revision sistematica para aportar una vision global de la

evidencia cientifica disponible y de su calidad. La metodologia empleada consiste en la
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sintesis narrativa (descriptiva o cualitativa). Para este proceso, se procedié a realizar una tabla

en la que se sintetiz6 la siguiente informacion (Ver Tabla 3 de Anexos):

- Tipo de estudio

- Numero de participantes y caracteristicas (género, edad, diagnostico)
- Tipo de intervenciones

- Comparador

- Resultados relevantes

En cuanto a los estudios incluidos en esta revision, en todos los casos se trata de
ensayos controlados aleatorizados, la cifra global de participantes resulté con un total de
144.012 personas, con una media de edad general de 41 afios de edad. Todos los estudios
mantienen datos bastante equilibrados entre sexos y, como ya hemos mencionado, con

independencia de la localizacion geografica.

Los estudios abordan cuestiones de interés en cuanto al uso de las benzodiacepinas
para los distintos trastornos de ansiedad, en este caso especialmente para el trastorno de
adaptacion con ansiedad y el trastorno de ansiedad generalizada (TAG), aunque se explora
sus implicaciones en el funcionamiento cognitivo a nivel general. Ademas, se valora la
importancia de prescribir una dosis adecuada para que de este farmaco se obtengan los
resultados esperados con las menores implicaciones negativas, ademas de averiguar como
afecta a los pacientes la interrupcion de este tratamiento y si existen alternativas que, con
efectos similares, reduzcan las consecuencias adversas. Para ello se hace uso de
comparadores mediante un grupo control y un grupo experimental, a los cuales se les asigna

una dosis de BDZ u otra, un medicamento o placebo u otro, o un tipo de intervencion u otra.

La sintesis de los resultados revela que las benzodiacepinas si son un tratamiento

eficaz para aliviar la sintomatologia de los trastornos de ansiedad generales (especialmente



Universidad
Europea

estudiado para el trastorno de adaptacion con ansiedad y el TAG), no obstante, resulta
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necesario el control médico adecuado de las dosis prescritas, ya que esto puede significar la
aparicion de mayor o menor numero de efectos adversos, ademas de mantener un control
sobre la dependencia hacia ellas. Igualmente, para la interrupcion del consumo es
recomendable la supervision de una figura médica que ayude al paciente mediante pautas de

reduccién progresiva.

Asimismo, en esta revision se evidencian alternativas ansioliticas (como la etifoxina y
la galfimina-B) que poseen menores riesgos asociados en términos de dependencia,
somnolencia y efectos secundarios en general, lo que aporta cierta homogeneidad de
resultados; pues otra de las conclusiones obtenidas en este trabajo trata de la capacidad de las

BDZ de afectar a nivel cognitivo en multiples dominios de funcionamiento mental.

Evaluacion de la Certeza de la Evidencia y Riesgo de Sesgo

Para la realizacion del procedimiento de evaluacion de la certeza de la evidencia
aportada por los diferentes estudios incluidos en esta revision, se hizo uso de la herramienta
CASPe (Cabello, 2005): Programa de Habilidades de Evaluacion Critica (Critical Appraisal
Skills Programme , por sus siglas en inglés, version en espaiiol), cuyos resultados se
encuentran disponibles en la Tabla 12 de los Anexos. De manera independiente por la propia

autora del trabajo.

El CASPe es una iniciativa desarrollada por el Institute of Health Sciences de Oxford,
en colaboracion con la Universidad de Oxford y NHS R&D. Su objetivo principal es
capacitar a los profesionales del Servicio de Salud en la adquisicion de habilidades para
buscar informacion y llevar a cabo una lectura critica de la literatura cientifica en el &mbito

de la salud. Este programa busca proporcionar a los profesionales las herramientas necesarias
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Para evaluar un ensayo, es crucial considerar tres aspectos fundamentales: ;Son

validos los resultados del ensayo? ;Cudles son los resultados obtenidos? ;Pueden estos

resultados ser de utilidad? Las 11 preguntas que se presentan tienen como objetivo guiar de

manera sistematica en la evaluacion del ensayo. Estas abordan los dominios del estudio que

definen su riesgo de sesgo. Con tres alternativas de respuesta: Sf, NO o NO SE. (Puntuacion:

Si=1; No=0; No se conoce=0).

Se hizo uso de una escala para los estudios controlados aleatorios (ECA), la cual

constaba de las siguientes preguntas:

9.

(Se orienta el ensayo a una pregunta claramente definida?

(Fue aleatoria la asignacion de pacientes a los tratamientos?

(,Se mantuvo la comparabilidad de los grupos a través del estudio?
(Fue adecuado el manejo de pérdidas durante el estudio?

(Fue adecuada la medicion de los desenlaces?

(Se evito la comunicacion selectiva de resultados?

(Cuadl es el efecto del tratamiento para cada desenlace?

(Cuadl es la precision de los estimadores del efecto?

(Puede aplicarse estos resultados en tu medio o poblacion local?

10. ;Se han tenido en cuenta todos los resultados y su importancia clinica?

11. ;Los beneficios a obtener justifican los costes y riesgos?
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Resultados

Seleccion de los estudios

El primer sondeo se llevo a cabo a principios de octubre de 2023 y se obtuvo un total
de 786 articulos en inglés y castellano. Se descartaron 726 articulos por no cumplir con el
criterio de la fecha de publicacion establecida, de 2015 a 2023, hace menos de ocho afios
desde su publicacion y 8 por estar duplicados. Posteriormente, se excluyeron 33
publicaciones tras la lectura del titulo y resumen, pues este tenia que coincidir con los
criterios de busqueda. Después, se descartaron 16 por falta de acceso al texto completo, ya
que se necesita un analisis en profundidad y lectura de los articulos para corroborar que
encajan en nuestra revision y se eliminaron 19 mas tras la lectura de texto completo por no
abordar las variables de interés. Finalmente, con los restantes, la lista concluy6o con 5
articulos (Borrelli et al., 2022; Stein, 2015; Romero-Cerecero et al., 2019; Pringle et al., 2016
y Vicens, 2016). Tras la seleccion de documentos, el resultado final se refleja a continuacion

en el diagrama de flujo (Figura 1) (Ver Tabla 10 de Anexos).
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Figura 1. Diagrama de flujo de la seleccion de articulos incluidos en la revision

Caracteristicas de los Estudios Incluidos
Las caracteristicas principales de los estudios que se han incluido en esta revision

sistematica se encuentran disponibles en la Tabla 4 de los Anexos.

Las variables de edad y sexo en el primero de ellos (Borrelli et al., 2022) fue de un
66,3% de poblacion femenina (n = 94.884), los pacientes tenian entre 50 y 64 afios y con un
disefio de ensayo clinico aleatorizado y controlado con 143.026 pacientes, cuyo objetivo es
usar un  algoritmo estandarizado de conversion de equivalencia de miligramos de

benzodiazepinas y evaluar la intensidad de la dosis del uso de BDZ a través de un método



Universidad
Europea

con una primera fase consiste en una revision de la literatura para identificar los valores de

22

equivalencia de BDZ mas utilizados y a continuacion un analisis transversal para calcular la
equivalencia media diaria de miligramos de diazepam (DME) en funcion de la dispensacion
mas reciente de un paciente, ademds de un analisis de regresion logistica multivariable para
determinar la asociacidon entre dosis mds altas de benzodiazepinas (> 15 DME/dia) y las
caracteristicas del receptor, incluido el uso concurrente de opioides o estimulantes. Medido a
través del andlisis transversal de los datos de todo el afio 2018 (temporalizacion) del
Programa de Monitoreo de Medicamentos Recetados (PDMP) de RI (Rhode Island). Los
resultados destacan la importancia de la dosis administrada en el control de los efectos

negativos que puede tener el consumo de BDZ.

En el trabajo de Stein (2015) la muestra la conformaron 177 pacientes ambulatorios
masculinos o femeninos de entre 18 y 65 afios debian cumplir los criterios del trastorno de
adaptacion con ansiedad definidos por el DSM-IV vy el disefio fue un ensayo comparativo,
multicéntrico, doble ciego y aleatorizado en dos grupos paralelos. El objetivo que persigue es
comparar la eficacia de la etifoxina (no BDZ) y el alprazolam (BDZ) para el tratamiento del
trastorno de adaptacion con ansiedad a través de un método que consiste en la comparacion
de dos grupos: un grupo fue tratado con 150 mg/dia de etifoxina y el otro con 1,5 mg/dia de
alprazolam, con una temporalizacion de 28 dias y un seguimiento durante 5 semanas. Los
resultados revelaban la eficacia de la etifoxina por tener efectos similares a las BDZ pero
menores efectos adversos relacionados especialmente con que generan menos dependencia,
medidos a través de la Escala de Calificacién de Ansiedad de Hamilton (HAM-A), Escala de
Discapacidad de Sheehan (SDS), Escala de calificacion de depresién de Montgomery-Asberg
(MADRS), Mini Entrevista Neuropsiquiatrica Internacional, Escala de Impresion Clinica

Global (CGI), Autoinforme para la Evaluacion de los Trastornos de Adaptacion.
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debian ser mayores de edad (18-65 afios) y ademas requirieron la autorizacion de pruebas de
laboratorio clinico y se debid haber corroborado el diagnostico de trastorno de ansiedad
generalizada, sin diferenciacion entre sexos ni especificacion del porcentaje de los mismos y
cuyo disefio se caracterizd por un grupo control al que se le administr6 BDZ y un grupo
experimental al que se le administr6 Galphimine-B (GB). El objetivo era evaluar la
efectividad y tolerabilidad de un extracto estandarizado de GB (tratamiento experimental) en
pacientes con TAG moderado o grave. Para el método se llevo a cabo una comparacion de
resultados; se utilizd alprazolam (BDZ) como tratamiento control y se administré en las
mismas condiciones que al grupo experimental, al que se le administré el GB. Dichos
resultados mostraron que tenian efectos similares a las BDZ, pero menores efectos adversos
relacionados con la somnolencia diurna, medidos a través de la Escala de Ansiedad de
Hamilton y Escala de Salud y con una temporalizacion durante 10 semanas y un seguimiento

durante dos semanas.

Por su parte, Pringle et al. (2016), utilizdo una muestra total de 35 participantes (18
mujeres; edad media 22,97 afios; rango 18-34 afios) y que no hubieran tomado medicacion
psicotropica durante los 3 meses anteriores para realizar un ensayo clinico aleatorizado, doble
ciego. Su objetivo era examinar los efectos de la administracion de diazepam (BDZ) en una
bateria bien validada de tareas que miden el procesamiento emocional, incluidas medidas de
vigilancia ante amenazas y respuestas fisiologicas a amenaza (caracteristicas de los trastornos
de ansiedad) mediante un método de administracion de 15 mg de diazepam o placebo, con
una temporalizacion durante 7 u 8 dias, el grupo experimental recibi6 5 mg de diazepam
posprandial por la mafana y 10 mg posprandial por la noche y el control, el placebo. Los
resultados reflejaban que el consumo de BDZ tiene efectos importantes en el funcionamiento

de mecanismos cognitivos superiores, estos fueron medidos a través de multiples escalas:
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Inventario de Ansiedad Estado y Rasgo (STAI), Cuestionario de Personalidad de Eysenck
(EPQ), Escala Visual Analégica de Bond y Lader (VAS), Escala Befindlichkeits (BFS),

Escala de Afecto Positivo y Negativo (PANAS), Inventario de Depresion de Beck (BDI).

Por ultimo, en el trabajo de Vicens et al. (2016), se seleccionaron al azar 532
pacientes de entre 18 y 60 afios que habian estado tomando BZD diariamente durante al
menos 6 meses y entre 25 y 30 médicos de cabecera (no se especifica el sexo para ninguno de
los grupos) y se llevd a cabo un disefio multicéntrico, de tres brazos, aleatorizado por
conglomerados, controlado, con asignacion aleatoria a nivel de médico de cabecera. Su
objetivo era evaluar la eficacia a 3 afios de dos intervenciones de atencion primaria realizadas
por médicos de cabecera al suspender el uso de BZD en usuarios a largo plazo a través de un
método de sujetos asignados aleatoriamente a tres grupos: atencion habitual (control),
intervencion estructurada con reduccidon escalonada de dosis y visitas de seguimiento y
intervencion estructurada con reduccion escalonada de dosis por escrito, medido mediante la
Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion (HADS) y la Subescala de satisfaccion del
Oviedo Sleep Quality Questionnaire, con una temporalizacion de 36 meses, los resultados
mostraron que las intervenciones fueron efectivas en el cese del uso de BZD; la mayoria de
los pacientes que interrumpieron el tratamiento a los 12 meses permanecieron en abstinencia
a los 3 afos. La interrupcion del uso de BZD no tuvo un efecto significativo sobre la

ansiedad, la depresion o la calidad del suefio.

Riesgo de Sesgo de los Estudios Individuales
Las variables a analizar aportadas por el método Cochrane para la evaluacion de
riesgo de sesgo han sido (Higgins et al., 2011):
- Generaciodn de la secuencia aleatorizada (sesgo de seleccion)

- Ocultacion de la asignacion (sesgo de seleccion)
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Cegamiento de los participantes (sesgo de realizacion)
Cegamiento de los evaluadores (sesgo de seleccion (resultados notificados a por el
paciente)
Cegamiento de los evaluadores (sesgo de deteccion) (mortalidad)
Manejo de los datos de resultado incompletos (sesgo de desgaste) (resultados a més
corto plazo) [2 a 6 semanas]
Manejo de los datos de resultado incompletos (sesgo de desgaste) (resultados a més
largo plazo) [>6 semanas]
Notificacion selectiva (sesgo de notificacion)

Tras realizar el andlisis de los sesgos de los cinco estudios incluidos en este trabajo

mediante la herramienta Cochrane (Ver Tablas de 1a 5 a la 9 en Anexos), los resultados
obtenidos para cada uno de los estudios han sido (los resultados se encuentran disponibles a

modo de grafico en la Figura 2 de Anexos):

Borrelli et al., 2022: obtiene como altos los riesgos de sesgo de seleccion, realizacion
y desgaste a largo plazo (LP). En todos los demas obtiene un bajo riesgo de sesgo.
Stein, 2015: obtiene Unicamente como un riesgo de sesgo poco claro el sesgo de
notificacion, en los demas obtiene un bajo riesgo de sesgo. No posee ninguno alto.
Romero-Cerecero, 2019: obtiene un riesgo de sesgo poco claro el sesgo de deteccion
y desgaste a corto plazo (CP), un riesgo alto en el sesgo de notificacion y en todos los
demas obtiene un riesgo bajo de sesgo.
Pringle et al., 2016: obtiene un riesgo de sesgo poco claro el sesgo de seleccion,
deteccion, desgaste a CP y LP y notificacion, pues aporta pocos datos sobre estos
aspectos. En todos los demas obtiene un riesgo de sesgo bajo y no posee ninguno alto.
Vicens, 2016: obtiene un riesgo de sesgo poco claro el sesgo de deteccion, desgaste a

CP y notificacion, un riesgo alto en el sesgo de seleccion (ocultacion de secuencia
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aleatorizada), seleccion y desgaste a LP.

Los resultados entendidos desde el punto de vista general del trabajo, como un
computo global de todos los estudios incluidos divididos por los diferentes tipos de sesgos

han sido (Ver Figura 3 de Anexos):

- Sesgo de seleccion (generacion): Riesgo bajo para todos los estudios
incluidos.

- Sesgo de seleccion (ocultacion): Dos estudios poseen riesgo alto, otros dos,
riesgo bajo y uno de ellos, riesgo poco claro.

- Sesgo de realizacion: Riesgo bajo en la mayoria de estudios incluidos y
excepto dos con riesgo alto.

- Sesgo de seleccion (cegamiento): Riesgo bajo para todos los estudios
incluidos.

- Sesgo de deteccion: Riesgo poco claro de sesgo para la mayoria de los
estudios, excepto dos con riesgo bajo.

- Sesgo de desgaste a CP: Riesgo poco claro de sesgo para la mayoria de los
estudios, excepto dos con riesgo bajo.

- Sesgo de desgaste a LP: Riesgo bajo para la mayoria de los estudios incluidos,
un estudio con riesgo alto y otro con riesgo poco claro.

- Sesgo de notificacion: Riesgo poco claro en la mayoria de los estudios,

excepto uno con riesgo bajo y otro con riesgo alto.

Resultados de los Estudios Individuales
En cuanto a los resultados de los estudios individuales, el primero de ellos, de Borrelli

et al. (2022) pretende analizar cudl seria la dosis de BDZ mas adecuada y como su variacion
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de regresion logistica multivariable, haciendo uso del Programa de Monitoreo de
Medicamentos Recetados (PDMP) de RI, para determinar la asociacion entre dosis més altas
de benzodiazepinas (> 15 DME/dia) y las caracteristicas del receptor, incluido el uso
concurrente de opioides o estimulantes; los datos utilizados corresponden a todo el afio 2018.
El estudio concluye con la idea de que gracias a una disminucion en las dosis disminuyen
también los riesgos asociados, con un bajo riesgo de sesgo (IC 95%).

Por su parte, Stein (2015), se propuso realizar una comparacion entre dos farmacos:
BDZ y la etifoxina a fin de comprobar si este segundo farmaco podria provocar efectos
similares a los de las BDZ reduciendo los riesgos que estas tienen asociados en pacientes con
trastorno de adaptacion con ansiedad, consumiendo ambos grupos el medicamento durante 28
dias y con un seguimiento de 5 semanas, el instrumento de medida utilizado fue la Escala de
Calificacion de Ansiedad de Hamilton (HAM-A), aunque también se hicieron uso de otros:
Escala de Discapacidad de Sheehan (SDS), Escala de calificacion de depresion de
Montgomery-Asberg (MADRS), Mini Entrevista Neuropsiquiatrica Internacional, Escala de
Impresion Clinica Global (CGI), Autoinforme para la Evaluacion de los Trastornos de
Adaptacion. El experimento demostro la eficacia y seguridad de la etifoxina en el tratamiento
del trastorno de adaptacion con ansiedad, particularmente cuando también se evaluan los
datos de interrupcién del tratamiento, ya que esta tiene la importante ventaja clinica de tener
efectos ansioliticos, que no se asocian con dependencia. Con un bajo riesgo de sesgo (p <
0,01).

El siguiente estudio, perteneciente a Romero-Cerecero et al. (2019), se propone, al
igual que el anterior a comparar dos farmacos para tratar el trastorno de ansiedad
generalizada, uno de ellos experimental y el otro BDZ esperando obtener los mismos

resultados, es decir, que este tratamiento experimental: la galphimina-B (GB), un compuesto
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consecuencias negativas de los efectos secundarios. Para ello dividié la muestra en el grupo
experimental, con administracion oral de una dosis diaria del extracto estandarizado de GB
(0,374 mg/dosis), y el grupo control, con administracion de Alprazolam (1 mg/dosis) en las
mismas condiciones durante 10 semanas y con un seguimiento de 2 semanas. Los resultados
mostraron que este tratamiento experimental poseia los efectos ansioliticos de las BDZ, pero
mostraba una considerablemente menor somnolencia diurna, medido a través de la Escala de
Ansiedad de Hamilton y la Escala de Salud (p < 0,05).

Continuando con el estudio de Pringle et al. (2016), en el cual se quiso comprobar los
efectos de la administracion de diazepam (BDZ) en una bateria bien validada de tareas que
miden el procesamiento emocional, incluidas medidas de vigilancia ante amenazas y
respuestas fisioldgicas a amenaza (caracteristicas de los trastornos de ansiedad). Fue
realizado mediante la administracion de 15 mg de diazepam o placebo durante 7 u 8 dias. El
grupo experimental recibidé 5 mg de diazepam posprandial por la manana y 10 mg
posprandial por la noche durante los primeros 5 o 6 dias. Las pruebas se llevaron a cabo los
dias 6 y 7 0 7y 8, con datos de imagenes por resonancia magnética. Los participantes no
habian tomado medicacion psicotropica durante los 3 meses anteriores. Los resultados fueron
que, en comparacion con el placebo, el diazepam redujo los patrones de atencion emocional
vigilante-evitante (p < 0,01) y las respuestas generales de sobresalto (p < 0,05). Tuvo efectos
limitados sobre el procesamiento emocional, mejorando la respuesta a palabras positivas
versus negativas en la tarea de categorizacion emocional (p < 0,05), modulando la memoria
emocional en términos de precision falsa (p < 0,05) y ralentizando el reconocimiento de todas
las expresiones faciales. expresiones de emocion (p = .01) con un bajo riesgo de sesgo. Es
decir, estos resultados tienen implicaciones para nuestra comprension de los mecanismos

cognitivos del tratamiento con benzodiazepinas. Para ello se utilizaron diferentes
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(NART), Inventario de Ansiedad Estado y Rasgo (STAI), Cuestionario de Personalidad de
Eysenck (EPQ), Escala Visual Analdgica de Bond y Lader (VAS), Escala Befindlichkeits
(BFS), Escala de Afecto Positivo y Negativo (PANAS), Inventario de Depresion de Beck
(BDI).

Por ultimo, el estudio de Vicens et al. (2016) tiene como objetivo evaluar la eficacia a
3 afios de dos intervenciones de atencion primaria realizadas por médicos de cabecera al
suspender el uso de BZD en usuarios a largo plazo, a fin de analizar una de las variables de
seguridad, para ello los participantes fueron asignados de manera aleatoria a tres grupos: el
grupo control (atencidon habitual), otro grupo con intervencion estructurada con reduccion
escalonada de dosis y visitas de seguimiento (SIF), y el grupo de intervencion estructurada
con reduccion escalonada de dosis por escrito (SIW). El resultado primario fue el uso de BZD
a los 36 meses. Las intervenciones fueron efectivas en el cese del uso de BZD; la mayoria de
los pacientes que interrumpieron el tratamiento a los 12 meses permanecieron en abstinencia
a los 3 afos. La interrupcion del uso de BZD no tuvo un efecto significativo sobre la
ansiedad, la depresion o la calidad del suefio. A los 36 meses, 66/168 pacientes (39,2%) en el
grupo SIW, 79/191 pacientes (41,3%) en el grupo SIF y 45/173 pacientes (26,0%) en el grupo
control habian interrumpido el uso de BZD. Los riesgos relativos (RR) ajustados por grupo
fueron 1,51 (IC del 95% = 1,10 a 2,05; P =0,009) en el grupo SIW y 1,59 (IC del 95% = 1,15
a 2,19; P = 0,005) en el grupo SIF. Un total de 131/188 pacientes (69,7%) que suspendieron
con ¢éxito el uso de BZD a los 12 meses permanecieron en abstinencia a los 36 meses. Los
grupos no mostraron diferencias significativas en ansiedad, depresion o insatisfaccion con el
suefo a los 36 meses. Todo ello fue medido a través de la Escala Hospitalaria de Ansiedad y

Depresion (HADS) y la Subescala de satisfaccion del Oviedo Sleep Quality Questionnaire.
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En relacion a los objetivos del trabajo, los cinco estudios que lo conforman debian ser
ensayos controlados aleatorios, con el fin de analizar los efectos que tienen las
benzodiacepinas en los trastornos de ansiedad en la poblacion adulta (Borrelli et al., 2022;

Stein, 2015; Romero-Cerecero, 2019; Pringle et al., 2016 y Vicens, 2016).

La cifra global de participantes resulté con un total de 144.012 personas, con una
media de edad general de 41 anos de edad. Todos los estudios mantienen datos bastante
equilibrados entre sexos y, como ya hemos mencionado, con independencia de la localizacion
geografica. Ademas, los comparadores utilizados para valorar los efectos de la intervencion
han sido: diferentes dosis de BDZ, ctifoxina frente a BDZ, GB frente a BDZ, efectos
cognitivos de BDZ frente a placebo y el contraste tres tipos de intervenciones distintas para

evaluar la mejor forma de interrupcidn del tratamiento farmacologico con BDZ.

En la Tabla 3 de Anexos puede verse reflejado de manera més esquematica cuales han
sido los resultados obtenidos sobre los que se ha elaborado esta sintesis y que han sido

incorporados en esta revision.

Todos ellos medidos a través de las siguientes escalas: Programa de Monitoreo de
Medicamentos Recetados (PDMP) de RI (Rhode Island), Escala de Calificacion de Ansiedad
de Hamilton (HAM-A), complementada con otras medidas como la Escala de Discapacidad
de Sheehan (SDS) y la Escala de Calificacion de Depresion de Montgomery-Asberg
(MADRS), Analisis de Varianza (ANOVA) para diferencias de medias y la prueba de Tukey
para discernir entre grupos, Entrevista Clinica Estructurada, la Prueba Nacional de Lectura
para Adultos (NART), el Inventario de Ansiedad Estado y Rasgo (STAI), el Cuestionario de
Personalidad de Eysenck (EPQ), la Escala Visual Analogica de Bond y Lader (VAS), la

Escala Befindlichkeits (BFS), la Escala de Afecto Positivo y Negativo (PANAS) y el
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(HADS) y la Subescala de Satisfaccion del Oviedo Sleep Quality Questionnaire.

Dichos resultados reflejan que la eficacia reconocida de las BDZ, se debe
especialmente a su capacidad de alivio de los sintomas caracteristicos de la ansiedad, no
obstante, esta depende de la dosis del medicamento administrada (recomendablemente baja)
(Borrelli, 2022), ya que es un farmaco asociado a fuertes efectos adversos, sobre todo
relacionados con la somnolencia y dependencia, pues se ha demostrado que las BZD poseen
la capacidad de modificar el funcionamiento cognitivo de las personas en multiples dominios
cerebrales (Pringle et al., 2016). A pesar de ello, cabe la posibilidad de interrupcion del
tratamiento, siempre bajo la supervision médica y de manera escalonada a fin de que este
conlleve las menores consecuencias negativas para la persona, ya que asi se logra evitar un
efecto significativo sobre aspectos caracteristicos de la ansiedad, la depresion o la calidad del

suefio (Vicens et al., 2016).

Por otra parte, los resultados concluyen con que existen otras alternativas de
psicofarmacos capaces de obtener resultados parecidos a las BDZ en cuanto al control de
sintomas ansiégenos y que ademés poseen menor riesgo de efectos secundarios, como son la

etifoxina y la Galphimia glauca (Stein, 2015; Romero-Cerecero et al., 2019)

Certeza de la Evidencia y Sesgos en la Publicacion

La evaluacion de la calidad metodologica y del riesgo de sesgos, cuyos resultados se
encuentran disponibles en la Tabla 12 de los Anexos, se realizé a través de la herramienta
CASPe (Programa de Habilidades de Evaluacion Critica version en espafiol) (Cabello, 2005).
Este instrumento posibilita el andlisis de la validez externa e interna de los estudios incluidos,
asi como comprobar la calidad y posibles sesgos de los estudios. Como ya se ha explicado en

el apartado Evaluacion de la Certeza de la Evidencia y Riesgo de Sesgo, esta herramienta
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llevado a aplicado a los cinco estudios incluidos en la revision y los resultados han sido
bastante adecuados.

El primero de ellos Borrelli (2022) ha obtenido una puntuaciéon de ocho sobre once.
Stein (2015) de diez sobre once. Romero-Cerecero et al. (2019) obtuvo una puntuacion
excelente de once sobre once, al igual que Vicens et al. (2016) y por ultimo Pringle et al.
(2016) que también obtuvo una buena puntuacioén de nueve sobre once.

En cuanto a su interpretacion, a mayor puntuacion, menor riesgo de sesgo y mayor
calidad metodologica, por lo que podemos concluir que la validez es adecuada, asi como la

fiabilidad, la calidad metodologica y el riesgo de sesgos.

Discusion

Tras el analisis de los estudios incluidos en la revision, y en los que se basa la misma:
Borrelli et al., 2022; Stein, 2015; Romero-Cerecero et al., 2019; Pringle et al., 2016 y Vicens,
2016; podemos concluir que existe mucha controversia acerca de la eficacia de las
benzodiacepinas en el trastorno de ansiedad en adultos. Esto se debe a que la eficacia
demostrada de las mismas se ve ensombrecida por sus efectos adversos como son la
dependencia, la tolerancia, sindrome de abstinencia, la somnolencia, etc.

En adultos que padecen trastornos de ansiedad, se observa una mejora vinculada a
este farmaco en las etapas iniciales del tratamiento, y la direccion y magnitud de esta mejoria
estan asociadas tanto con la dosis como con la lipofilicidad. Se ha observado que dosis mas
bajas y benzodiazepinas menos lipofilas generan una mejora mas significativa (Borrelli et al.,
2022).

Por otra parte, segun Stein (2015) se respalda la eficacia y seguridad del uso de la

etifoxina (no BDZ) en el tratamiento del trastorno de adaptacion con ansiedad, pues presenta
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dependencia. Asi como el caso del grupo tratado con el extracto estandarizado de GB
(tratamiento experimental), que también muestra una alta proporcion de pacientes tratados
con este medicamento frente a las BDZ manifestaron menos efectos secundarios como la
somnolencia diurna. En conclusion, este extracto demostrdé efectividad terapéutica en
pacientes con TAG, sin presentar diferencia significativa con las benzodiacepinas
(Romero-Cerecero et al., 2019).

En cuanto a dichos efectos adversos y comparando las BZD con el placebo, se vio
como estas disminuyeron los patrones de atencidn emocional vigilante-evitante y las
respuestas de sobresalto, afectando a la memoria con precision falsa y enlenteciendo el
reconocimiento de expresiones faciales de emocion, es decir, para comprender mejor los
mecanismos cognitivos que se implican durante un tratamiento con BZD , los resultados
muestran que estas tienen la capacidad de modular la atencion emocional de las personas,
este efecto puedes influir en sus acciones terapéuticas sobre la ansiedad (Pringle et al., 2016).

Es importante sefialar que la cantidad de estudios identificados no es suficiente para
llegar a conclusiones definitivas. Aunque un numero reducido de ensayos clinicos ha
comunicado la eficacia de tratamientos con benzodiacepinas, es esencial que estos resultados
se interpreten teniendo en cuenta el riesgo potencial de abuso o la posibilidad de efectos
secundarios adversos. Algunas de las limitaciones encontradas en estos estudios fueron, por
ejemplo, en el primero de ellos, de Borreli (2022), el conjunto de datos carecia de codigos de
diagnostico, lo que impidié la identificacion de los diagnosticos clinicos asociados con la
intensidad de la dosis de benzodiazepinas. Asimismo, no pudimos evaluar variables
importantes como condiciones comdrbidas, tipo y especialidad del prescriptor, y la utilizacion
de recursos de atenciéon médica. Ademas, la relacion entre la indicacion clinica, la duracion

del uso y la intensidad de la dosis no pudo ser determinada. Es relevante sefialar que factores
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no fueron considerados en el andlisis. Ademas, el algoritmo DME presentd limitaciones al no
tener en cuenta los distintos efectos metabdlicos, especialmente en casos donde se
recomienda ajustar la dosis de benzodiazepinas, como el lorazepam, en pacientes con
disfuncion hepatica. Adicionalmente, el PDMP de RI no proporcioné instrucciones de
prescripcion, lo que implicod que la intensidad de la dosis calculada dependiera de la entrada
precisa del suministro diario por parte del personal de la farmacia.

Por otra parte, el mecanismo de accion del GB sobre el sistema dopaminérgico,
ampliamente relacionado en la génesis de la ansiedad y en sus efectos especificos en sistemas
neuronales y regiones del SNC, podria ser el motivo de las diferencias encontradas en este
estudio. Se utilizo GB como marcador para estandarizar el extracto que se utiliz6 en la
preparacion de las capsulas, sin embargo, es necesario resaltar que otras Galfiminas (GA y
GE) también estan presentes en el extracto y pueden estar contribuyendo a la eficacia
observada. Otros compuestos no identificados estan presentes en el extracto estandarizado,
pero es importante sefalar que la cantidad de extracto en cada capsula fue de 7,056 mg. Es
importante tener en cuenta que en este estudio (evitando pacientes vivos sin tratamiento
médico) no se incluyd un grupo de placebo; esta situacion no permite un analisis comparativo
para identificar un posible efecto placebo. Ademas de lo anterior, es necesario sefialar que en
el presente estudio s6lo se utilizd6 Alprazolam en el grupo control y que algunas guias de
practica clinica, en algunos paises, podrian recomendar el uso de mas de un farmaco u otros
procedimientos terapéuticos (Romero-Cerecero et al., 2019).

En el cuarto estudio, de Pringle et al. (2016), los datos presentados deben considerarse
a la luz de algunos efectos subjetivos el dia de la prueba. Si bien las medidas subjetivas de
estado de animo, ansiedad y sentimiento subjetivo no mostraron diferencias entre los grupos

durante los 7 dias de administracion del farmaco, ni hubo diferencias entre los grupos en la
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sutiles. diferencias en las calificaciones VAS el dia de la prueba. Ademas, la diferencia
significativa entre los grupos en la somnolencia no se correlacion6 significativamente con
ninguna de las medidas de resultado del procesamiento emocional informadas aqui, pero es
posible que algunos de los efectos especificos informados aqui sean secundarios a los efectos
sedantes del diazepam que son dificiles de desentranar por completo.

El quinto estudio, de Vicens (2016), excluy6 a pacientes con comorbilidades graves,
lo que limita la generalizacion de los resultados a pacientes mas dificiles de tratar, como
aquellos con enfermedades médicas o psiquidtricas graves y aquellos bajo atencion
psiquiatrica. Asimismo, los médicos de cabecera del grupo de control aplicaron la "atencion
habitual" a sus pacientes. La "atencion habitual”, sin embargo, tiene diferentes significados
para diferentes médicos de cabecera y en diferentes sistemas de salud. Esto también puede
afectar la generalizacion de los resultados con respecto a la eficacia de las intervenciones.

De igual modo, evaluando como afecta la intensidad de la dosis, alrededor del 14% de
los pacientes a los que se les prescribio una benzodiazepina mostraron un uso simultaneo con
un opioide o estimulante recetado. Esto supone una limitacion ya que al haber un uso
simultaneo de sustancias los resultados obtenidos no muestran conclusiones de alta fiabilidad
(Borrelli, 2022).

Cabe senalar que aun queda mucho por aprender sobre el tratamiento del trastorno de
adaptacion con ansiedad. El anélisis de predictores proporcionado por el estudio de Stein
(2016) no mostrd predictores significativos de la respuesta clinica, lo que indica que el
tratamiento farmacologico puede ser util tanto en la ansiedad menor como en la mas grave.
Con un tamafio de muestra mas grande, las puntuaciones de depresion pueden haber predicho
significativamente una peor respuesta y, ciertamente, se pueden considerar los antidepresivos

en pacientes ansiosos con una puntuacion MADRS elevada. También existe una gran
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embargo, los datos actuales respaldan la eficacia y seguridad de la etifoxina en el tratamiento
de trastorno de adaptacion con ansiedad. Si bien también puede ser razonable considerar las
benzodiazepinas como el alprazolam, la etifoxina se asocid con menos efectos adversos
relacionados con el SNC y sin efecto rebote después de la interrupcion del tratamiento y, por
lo tanto, es un enfoque alternativo importante para el tratamiento del trastorno de adaptacion
con ansiedad. Resultd efectiva en el cese de su uso; la mayoria de los pacientes que
suspendieron el tratamiento a los 12 meses se mantuvieron en abstinencia a los 3 afios. Sin
embargo, su interrupcion no mostrd un efecto significativo sobre la ansiedad, la depresion o

la calidad del suefio (Vicens, 2016).

En conclusion, tras el analisis de todos los estudios incluidos en esta revision
sistematica, las BDZ tienen un efecto demostrado sobre la reduccion de los sintomas
caracteristicos de la ansiedad, sin embargo, este beneficio se ve mermado debido a los efectos
adversos que las acompafian, especialmente la dependencia que generan y que con ella
provocan que las personas recurran a un medicamento cada vez que sienten algun sintoma sin
importar que, por una parte, este solo esta aliviando el malestar momentaneo y en ningun
caso solucionando una causa y, por otro, viéndose obligados a ir aumentando
progresivamente la dosis y frecuencia de consumo para conseguir los mismos efectos, debido
al desarrollo de tolerancia. Por tanto, la respuesta a nuestra pregunta inicial seria, si son
eficaces las BDZ en el manejo de sintomas de los trastornos de ansiedad (especialmente en
trastorno de panico, agorafobia, trastorno de ansiedad generalizada y trastorno de adaptacion)
a corto plazo, pero se deben evaluar sus implicaciones a largo plazo, ya que en este caso, no

son tan eficaces y puede no compensar a la persona en términos de beneficios y costes.
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una comparacion entre el uso de este medicamento o la psicoterapia para tratar la ansiedad,
pero puede afirmarse que la terapia es una herramienta muy eficaz para reducir el consumo
de este farmaco, ademas, su uso combinado puede resultar beneficioso para la intervencion
psicologica, siempre y cuando las dosis y frecuencia de consumo sean las adecuadas (bajas),
ya que las BDZ tienen la capacidad de modular la atenciéon emocional, lo cual puede afectar a
la terapia.

No obstante, existen otros medicamentos que pueden ser igualmente eficaces sin los
efectos adversos asociados a las BDZ, como la etifoxina o el extracto estandarizado de GB
(tratamiento experimental).

En vistas a futuras investigaciones resulta imprescindible realizar mas estudios que
aborden estas variables ya que, como bien se ha mencionado anteriormente, el consumo de
BDZ se ha convertido en un problema de salud publica de gravedad ascendente. Si bien es
cierto que resultaria 1util valorar la posibilidad de hacer uso de nuevos farmacos que obtengan
mejores resultados en seguridad a largo plazo. La verdadera importancia de estas
investigaciones deberia radicar en estudios que respalden y fomenten el uso de una
psicoterapia que aborde las causas que iniciaron esos sintomas de ansiedad y no farmacos que
se utilicen a modo de “parche”, que lo unico que realmente estan haciendo es cronificar estos
sintomas en el tiempo, pues siempre son una psicosomatizacion de un conflicto interno de la
persona mas profundo al que la terapia puede ayudar a llegar aliviando la sintomatologia de
manera organica. No obstante, el uso de BDZ puede ser beneficioso en terapia en caso de que
los sintomas de ansiedad no permitan llevar a cabo una intervencion terapéutica, en este caso

servirian para paliar su manifestacion fisica y esto permita trabajar mas a nivel psicolédgico.
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Anexos

Tabla 1

Criterios de seleccion de estudios

Criterios de inclusion

(a) Tipo de estudio: Estudios controlados aleatorizados (ECA)

(b) Publicados a partir de 2015

(c) Objeto de estudio: poblacion adulta (25-60 afios)

(d) Idioma castellano e inglés

(e) Abordan variables de interés:
- Eficacia de BDZ en los diferentes trastornos de ansiedad
- Seguridad de BDZ
- Beneficios frente a otros farmacos similares

(f) Documento de libre acceso

Tabla 2

Estrategias de busqueda segun las bases de datos

Base de datos Estrategia de busqueda

(effectiveness) AND (anxiolytics OR benzodiazepine) AND (benzodiazepine use

PubMed/ anxiety OR benzodiazepine use disorder) AND (effects OR consequences)OR
MEDLINE

(treatments OR interventions)

(effectiveness) AND (anxiolytics OR benzodiazepine) AND (benzodiazepine use

anxiety OR benzodiazepine use disorder) AND (effects OR consequences)OR
PsycINFO

(treatments OR interventions)
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Tabla 3

Meétodos de Sintesis

42

Autor Tipo de N° sujetos, género, Comparador Resultados relevantes
(afio)/ Pais estudio edad y diagnéstico
Borrelli et | Ensayo n=143.026 Administracion de Con dosis mas bajas se consigue la
al., (2022) | clinico Mujeres: 94.884 diferentes dosis de efectividad del tratamiento y se
aleatorizado | Hombres: 48.142 BDZ (> 15 DME/dia) | evitan en gran medida los efectos
Estados y controlado | X edad: 57 a través del andlisis adversos asociados a la sustancia.
Unidos Diagnostico: transversal de los datos
(Rhode trastorno de de todo el afio 2018
Island) ansiedad
Stein Ensayo n=177 Grupo control: 1,5 Efectos similares de ambos
(2015) comparativo, | Sexo: no se mg/dia de alprazolam | farmacos en cuanto a la reduccion
) multicéntrico | especifica (BDZ) de sintomas ansidgenos en el
Su_défrlca , doble ciego | X edad: 41,5 Grupo experimental: trastorno de adaptacion con
(Ciudad y Diagnostico: 150 mg/dia de ansiedad, pero con superioridad de
del Cabo y | aleatorizado | trastorno de etifoxina (no BDZ) la etifoxina en menor nimero de
Johannesb | en dos grupos | adaptacién con efectos secundarios, especialmente
urgo) paralelos. ansiedad relacionados con términos de
dependencia.
Romero-C | Ensayo n=167 Grupo control: Efectos similares de ambos
erecero et | clinico Sexo: no se benzodiacepina farmacos en cuanto a la reduccion
al. (2019) | aleatorizado, | especifica Grupo experimental: de sintomas ansidgenos en el
o doble ciego. | X edad: 41,5 Galphimine-B (GB) trastorno de ansiedad generalizada
Mexico Diagnostico: TAG (TAG), pero con superioridad de
la GB en menor nimero de efectos
secundarios, especialmente
relacionados con la somnolencia.
Pringle et | Ensayo n=35 Grupo control: 5 mg El consumo de BDZ tiene efectos
al. (2016) | clinico Mujeres: 18 de diazepam importantes en el funcionamiento
) aleatorizado, | Hombres: 17 posprandial por la de mecanismos cognitivos
Reino doble ciego. | X edad: 22,97 mafiana y 10 mg superiores relacionados con
Unido Diagnostico: posprandial atencion emocional
ansiedad Grupo experimental: vigilante-evitante, procesamiento
placebo emocional, memoria emocional en
términos de precision falsa 'y
reconocimiento expresiones
faciales de emocion,
disminuyendo la capacidad de los
mismos.
Vicens et | Disefio n=532 pacientes Tres intervenciones: La mayoria de los pacientes que
al. (2016) | multicéntrico |25 /30 médicos Grupo control: interrumpieron el tratamiento a los
, de tres Sexo: no se atencion habitual 12 meses permanecieron en
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Espafia brazos, especifica Grupo experimental 1: | abstinencia a los 3 afios. Ademas,
(Islas aleatorizado | X edad: 39 intervencion la interrupcion del uso de BZD no
Baleares, | por Diagnostico: estructurada con tuvo un efecto significativo sobre
Catalufay | conglomerad [ ansiedad reduccion escalonada | la ansiedad, la depresion o la
Comunida | os, de dosis y visitas de calidad del suefio.
d controlado. seguimiento
Valenciana Grupo experimental 2:
) intervencion

estructurada con

reduccion escalonada

de dosis por escrito

Tabla 4

Caracteristicas de los estudios incluidos

ESTUDIOS

OBJETIVO

METODOLOGIA

RESULTADOS

1) Borrelli, EP, Bratberg, J., Hallowell, BD, Greaney, ML y Kogut, SJ (2022). Aplicacion de un
algoritmo de equivalencia de miligramos de diazepam para evaluar la intensidad de la dosis de

benzodiazepinas en Rhode Island en 2018. Revista de atencion administrada y farmacia
especializada , 28 (1), 58—68. https://doi.org/10.18553/jmcp.2022.28.1.58

Objetivo
Uso de un algoritmo
estandarizado de
conversion de equivalencia
de miligramos de
benzodiazepinas y
evaluacion de la intensidad

de la dosis del uso de BDZ.

Disefio
Ensayo clinico aleatorizado y controlado

Muestra
Numero de participantes en el estudio
(n=143.026)

Mujeres: 94.884

Hombres: 48.142

X edad: 57

Diagnostico: trastorno de ansiedad
Método

La primera fase consiste en una revision

de la literatura para identificar los valores

de equivalencia de BDZ mas utilizados.

Luego, analisis transversal para calcular

la equivalencia media diaria de

miligramos de diazepam (DME) en

funcién de la dispensacion mas reciente

de un paciente. Se realizo un andlisis de

regresion logistica multivariable para

determinar la asociacion entre dosis mas

- Las probabilidades de recibir una
prescripcion de BDZ de al menos 15
DME por dia fueron menores entre
los grupos de edad mas jovenes (de
18 a 34 afios) y mayores (de 65 afios
0 mas) en comparacion con los
pacientes de 35 a 64 aios, de recibir
un DME diario de al menos 15
fueron un 67% mas altas entre
aquellos que también recibieron una
dispensacion simultdnea de un
opioide en la farmacia y un 84% mas
altas entre aquellos que también
recibieron una dispensacion
simultanea de un farmaco
estimulante (aOR = 1,67, 95% IC =
1,61-1,72; aOR = 1,84, IC 95% =
1,76-1,93, respectivamente).

-Las personas de 35 a 64 afios tenian
mas probabilidades de que se les
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altas de benzodiazepinas (> 15 DME/dia)
y las caracteristicas del receptor, incluido
el uso concurrente de opioides o
estimulantes.

Instrumentos y técnicas
El anélisis transversal de los datos de
2018 del Programa de Monitoreo de
Medicamentos Recetados (PDMP) de RI.

Temporalizacion

Durante el afio 2018.

recetara una BDZ de al menos 15
DME por dia. También se
dispensaron DME con niveles mas
altos de BDZ a pacientes que
consumian a su vez opioides o
estimulantes recetados y que pueden
tener un mayor riesgo de sufrir
dafos relacionados con la
medicacion.

-Importante la medicion rutinaria de
la intensidad de la dosis de
benzodiazepinas como estrategia de
reduccion de riesgos.

OBJETIVO

METODOLOGIA

RESULTADOS

2) Stein D. J. (2015). Etifoxine versus alprazolam for the treatment of adjustment disorder with
anxiety: a randomized controlled trial. Advances in therapy, 32(1), 57-68.

https://doi.org/10.1 12325-015-0176-
Objetivo Diseiio - Este ensayo controlado aleatorio
Comparar la eficacia de la | Ensayo comparativo, multicéntrico, respalda la eficacia y seguridad de
etifoxina (no BDZ) y el doble ciego y aleatorizado en dos grupos | la etifoxina en el tratamiento del

alprazolam (BDZ) para el
tratamiento del trastorno de
adaptacion con ansiedad
(ADWA).

paralelos.

Muestra
Numero de participantes en el estudio
(n=177).

Sexo: no se especifica

X edad: 41,5

Diagnéstico: trastorno de adaptacion con
ansiedad

Método
Un grupo fue tratado con 150 mg/dia de
etifoxina y el otro con 1,5 mg/dia de
alprazolam.

Instrumentos y técnicas
Escala de Calificacion de Ansiedad de
Hamilton (HAM-A), Escala de
Discapacidad de Sheehan (SDS), Escala
de calificacion de depresion de
Montgomery-Asberg (MADRS), Mini
Entrevista Neuropsiquiatrica
Internacional, Escala de Impresion
Clinica Global (CGI), Autoinforme para
la Evaluacion de los Trastornos de

trastorno de adaptacion con
ansiedad, particularmente cuando
también se evaluan los datos de
interrupcion del tratamiento. La
etifoxina tiene la importante
ventaja clinica de tener efectos
ansioliticos, que no se asocian con
dependencia. Con un IC del 99%.

-Las puntuaciones HAM-A
favorecieron al alprazolam en
comparacion con la etifoxina el
dia 7 y el dia 28, con diferencias
significativas en el dia 7 y la no
inferioridad de la etifoxina no
pudo demostrarse el dia 28.

- Las puntuaciones HAM-A
favorecieron ligeramente a la
etifoxina en comparacion con el
alprazolam después de la
interrupcion del tratamiento, con
una diferencia significativa en el
cambio de la puntuacion HAM-A
evidente durante la ultima semana
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Adaptacion.

Temporalizacion
Durante 28 dias. Seguidos durante 5
semanas.

del estudio

-Hubo mas eventos adversos en el
grupo de alprazolam,
particularmente del SNC EA,
especialmente después de la
interrupcion de la medicacion.

- No se encontraron predictores
significativos de la respuesta al
tratamiento.

OBJETIVO

METODOLOGIA

RESULTADOS

3) Romero-Cerecero, O., Islas-Garduio, A. L., Zamilpa, A., Herrera-Arellano, A., Jiménez-Ferrer, E., &
Tortoriello, J. (2019). Galphimine-B Standardized Extract versus Alprazolam in Patients with
Generalized Anxiety Disorder: A Ten-Week, Double-Blind, Randomized Clinical Trial. BioMed
research international, 1037036. https://doi.org/10.1155/2019/1037036

Objetivo
Evaluar la efectividad y
tolerabilidad de un extracto
estandarizado de GB
(tratamiento experimental)
en pacientes con trastorno
de ansiedad generalizada
(TAG) moderado o grave.
Se utiliz6 alprazolam
(BDZ) como tratamiento
control y se administrd en
las mismas condiciones.

Disefio
Ensayo clinico aleatorizado, doble ciego.

Muestra
Numero de participantes en el estudio
(n=167).

Sexo: no se especifica
X edad: 41,5
Diagnostico: TAG

Método
Pacientes fueron asignados a uno de los
dos grupos de tratamiento: (1) grupo
experimental, con administracion oral de
una dosis diaria por la manana, del
extracto estandarizado de GB (0,374
mg/dosis), y (2) grupo control, con
administracion de Alprazolam (1
mg/dosis) en las mismas condiciones y
durante el mismo tiempo. Es de destacar
que, en algunos casos, fue necesario
administrar el medicamento por las
noches (por un periodo de dos semanas)

debido a las necesidades de los pacientes.

Del total de pacientes, el 82,1% (69) del
grupo experimental y el 79,5% (66) del
grupo control completaron 10 semanas
de administracion. Durante el desarrollo
del estudio, seis (3,5%) pacientes del

-Una alta proporcion de los
pacientes (22,2%) tratados con
Alprazolam manifestaron
somnolencia diurna, mientras que en
el grupo tratado con el extracto
estandarizado de GB, la somnolencia
diurna se encontrd en un 4,7%. En
conclusion, un extracto
estandarizado de GB demostro
efectividad terapéutica en pacientes
con TAG, sin presentar diferencia
significativa con Alprazolam, pero si
mostrando menos casos de
somnolencia diurna.Con un IC del
95%.
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grupo experimental y seis (3,5%) del
grupo control se retiraron y por otros
problemas de salud, distintos a la
enfermedad en estudio, cinco (5,9%)
pacientes del grupo experimental y uno
(1,2% ) en el grupo de control tuvo que
abandonar el estudio

Instrumentos y técnicas
Escala de Ansiedad de Hamilton, Escala
de Salud.

Temporalizacion
Durante 10 semanas.Se les realizo un
seguimiento durante dos semanas.

OBJETIVO

METODOLOGIA

RESULTADOS

4) Pringle, A., Warren, M., Gottwald, J., Cowen, P. J., & Harmer, C. J. (2016). Cognitive mechanisms of
diazepam administration: a healthy volunteer model of emotional processing.
Psychopharmacology, 233(12), 2221-2228. https://doi.org/10.1007/s00213-016-4269-y

Objetivo
Examinar los efectos de la
administracion de diazepam
(BDZ) en una bateria bien
validada de tareas que
miden el procesamiento
emocional, incluidas
medidas de vigilancia ante
amenazas y respuestas
fisiologicas a amenaza
(caracteristicas de los
trastornos de ansiedad).

Disefio
Ensayo clinico aleatorizado, doble ciego.

Muestra
Numero de participantes en el estudio
(n=35).

Mujeres: 18
Hombres: 17

X edad: 22,97
Diagnostico: ansiedad

Método
Administracion de 15 mg de diazepam o
placebo durante 7 u 8 dias.La dosis diaria
se dividio para reducir el riesgo de
efectos adversos como la somnolencia.
El grupo experimental recibi6o 5 mg de
diazepam posprandial por la mafiana y 10
mg posprandial por la noche durante los
primeros 5 o 6 dias. Las pruebas se
llevaron a cabo los dias 6y 70 7y 8, con
datos de imagenes por resonancia
magnética. Los participantes no habian
tomado medicacion psicotropica durante
los 3 meses anteriores.

-En comparacion con el placebo, el
diazepam redujo los patrones de
atencion emocional
vigilante-evitante (p < 0,01) y redujo
las respuestas generales de
sobresalto (p < 0,05). Tuvo efectos
limitados sobre el procesamiento
emocional, mejorando la respuesta a
palabras positivas versus negativas
en la tarea de categorizacion
emocional (p < 0,05), modulando la
memoria emocional en términos de
precision falsa (p < 0,05) y
ralentizando el reconocimiento de
todas las expresiones faciales.
expresiones de emocion (p =.01).

-Estos resultados tienen
implicaciones para nuestra
comprension de los mecanismos
cognitivos del tratamiento con
benzodiazepinas. Los datos aqui
presentados sugieren que el
diazepam modula la atencion
emocional, efecto que puede estar
implicado en sus acciones
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Instrumentos y técnicas
Entrevista Clinica Estructurada, Prueba
Nacional de Lectura para Adultos
(NART), Inventario de Ansiedad Estado
y Rasgo (STAI), Cuestionario de
Personalidad de Eysenck (EPQ), Escala
Visual Analégica de Bond y Lader
(VAS), Escala Befindlichkeits (BFS),
Escala de Afecto Positivo y Negativo
(PANAS), Inventario de Depresion de
Beck (BDI).

Temporalizacion
Total de 8 dias.

terapéuticas en la ansiedad.

OBJETIVO

METODOLOGIA

RESULTADOS

5) Vicens, C., Sempere, E., Bejarano, F., Socias, 1., Mateu, C., Fiol, F., Palop, V., Mengual, M., Folch, S.,
Lera, G., Basora, J., & Leiva, A. (2016). Efficacy of two interventions on the discontinuation of

benzodiazepines in long-term users: 36-month follow-up of a cluster randomised trial in primary
care. The British journal of general practice : the journal of the Royal College of General Practitioners,
66(643), e85—€91. https://doi.org/10.3399/bjgp16X683485

Objetivo
Evaluar la eficacia a 3 afios
de dos intervenciones de
atencion primaria realizadas
por médicos de cabecera al
suspender el uso de BZD en
usuarios a largo plazo.

Diseiio
Diseflo multicéntrico, de tres brazos,
aleatorizado por conglomerados,
controlado.

Muestra
Numero de participantes en el estudio
(n= 532 pacientes)(n= 25 / 30 médicos).

Sexo: no se especifica
X edad: 39
Diagnostico: ansiedad

Método
Los sujetos fueron asignados
aleatoriamente a tres grupos: atencion
habitual (control), intervencion
estructurada con reduccion escalonada de
dosis y visitas de seguimiento (SIF), o
intervencion estructurada con reduccion
escalonada de dosis por escrito (SIW).

Instrumentos y técnicas
Escala Hospitalaria de Ansiedad y

-Las intervenciones fueron efectivas
en el cese del uso de BZD; la
mayoria de los pacientes que
interrumpieron el tratamiento a los
12 meses permanecieron en
abstinencia a los 3 afios. La
interrupcion del uso de BZD no tuvo
un efecto significativo sobre la
ansiedad, la depresion o la calidad
del suefo.

- A los 36 meses, 66/168 pacientes
(39,2%) en el grupo SIW, 79/191
pacientes (41,3%) en el grupo SIF y
45/173 pacientes (26,0%) en el
grupo control habian interrumpido el
uso de BZD. Los riesgos relativos
(RR) ajustados por grupo fueron
1,51 (IC del 95% = 1,10 a 2,05; P =
0,009) en el grupo SIW y 1,59 (IC
del 95% =1,15a2,19; P=0,005) en
el grupo SIF. Un total de 131/188
pacientes (69,7%) que suspendieron
con éxito el uso de BZD a los 12
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Depresion (HADS), Subescala de
satisfaccion del Oviedo Sleep Quality
Questionnaire.

Temporalizacion

El resultado primario fue el uso de BZD
a los 36 meses.

a los 36 meses. Los grupos no
en ansiedad, depresion o

meses.

Tabla 5

Riesgo de Sesgos de los estudios incluidos mediante Cochrane para el primer estudio

1. Borrelli, EP, Bratberg, J., Hallowell, BD, Greaney, ML y Kogut, SJ (2022). Aplicacion
de un algoritmo de equivalencia de miligramos de diazepam para evaluar la
intensidad de la dosis de benzodiazepinas en Rhode Island en 2018. Revista de
atencion administrada y farmacia especializada , 28 (1), 58—68.

https://doi.org/10.18553/jmcp.2022.28.1.58

Item

Evaluacion

Apoyo para la valoracion

Generacion de la secuencia
aleatorizada (sesgo de
seleccion)

Bajo riesgo

Cita: “estudio controlado aleatorio”
Comentario: probablemente realizada, ya
que se describien claramente el uso de
secuencias aleatorias.

Ocultacion de la asignacion
(sesgo de seleccion)

Alto riesgo

No se menciona

Cegamiento de los
participantes (sesgo de
realizacion)

Alto riesgo

Cita: “variacion de las dosis de
benzodiacepinas prescritas” Los
participantes podian ver la cantidad
administrada.

Comentario: probablemente no realizado.

Cegamiento de los
evaluadores (sesgo de
seleccion (resultados
notificados a por el paciente)

Bajo riesgo

Cita: “doble ciego”
Comentario: probablemente realizado.

Cegamiento de los
evaluadores (sesgo de
deteccion) (mortalidad)

Bajo riesgo

Obtenido de la historia clinica. Los
evaluadores no creen que esto genere
$€esgo.

meses permanecieron en abstinencia
mostraron diferencias significativas

insatisfaccion con el sueno a los 36
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Manejo de los datos de
resultado incompletos (sesgo
de desgaste) (resultados a
mas corto plazo) [2 a6
semanas|

Bajo riesgo

Cita: “una benzodiazepina dispensada
durante al menos 7 dias”

Manejo de los datos de
resultado incompletos (sesgo
de desgaste) (resultados a
mas largo plazo) [>6
semanas|

Alto riesgo

No se disponen datos

Notificacion selectiva (sesgo
de notificacion)

Bajo riesgo

Cita: “Durante la fase de limpieza de
datos, se eliminaron las recetas con
cantidades diarias ilogicas, lo que
contribuy?6 a reducir casos de ingreso
incorrecto del suministro de dias”
Comentario: probablemente realizado.

Tabla 6

Riesgo de Sesgos de los estudios incluidos mediante Cochrane para el segundo estudio

2. Stein D. J. (2015). Etifoxine versus alprazolam for the treatment of adjustment
disorder with anxiety: a randomized controlled trial. Advances in therapy, 32(1),
57-68. https://doi.org/10.1007/s12325-015-0176-6

Item

Evaluacion

Apoyo para la valoracion

Generacion de la secuencia
aleatorizada (sesgo de
seleccion)

Bajo riesgo

Cita: “aleatorizado en dos grupos
paralelos de pacientes”

Ocultacion de la asignacion
(sesgo de seleccion)

Bajo riesgo

Cita: “Los pacientes con ADWA
incluidos en el estudio fueron
asignados aleatoriamente”
Comentario: probablemente
realizado.

Cegamiento de los
participantes (sesgo de
realizacion)

Bajo riesgo

Cita: “doble ciego”
Comentario: probablemente
realizado.

Cegamiento de los
evaluadores (sesgo de
seleccion( (resultados
notificados a por el paciente)

Bajo riesgo

Cita: “doble ciego”
Comentario: probablemente
realizado.
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Cegamiento de los
evaluadores (sesgo de
deteccion) (mortalidad)

Bajo riesgo

Cita: “doble ciego”
Comentario: probablemente
realizado.

Manejo de los datos de
resultado incompletos (sesgo
de desgaste) (resultados a
mas corto plazo) [2 a6
semanas|

Bajo riesgo

Cita: “No hubo diferencias
significativas entre los grupos el
dia 35 después de la interrupcion
del tratamiento”

Manejo de los datos de
resultado incompletos (sesgo
de desgaste) (resultados a
mas largo plazo) [>6
semanas |

Bajo riesgo

No hay datos de resultado
faltantes-

Notificacion selectiva (sesgo
de notificacion)

Sesgo poco claro

No hubo informacion suficiente
para permitir una evaluacion de
“Bajo riesgo” o “Alto riesgo”

Tabla 7

Riesgo de Sesgos de los estudios incluidos mediante Cochrane para el tercer estudio

3. Romero-Cerecero, O., Islas-Gardufio, A. L., Zamilpa, A., Herrera-Arellano, A.,
Jiménez-Ferrer, E., & Tortoriello, J. (2019). Galphimine-B Standardized Extract
versus Alprazolam in Patients with Generalized Anxiety Disorder: A Ten-Week,
Double-Blind, Randomized Clinical Trial. BioMed research international, 1037036.
https://doi.org/10.1155/2019/1037036

Item

Evaluacion

Apoyo para la valoracion

Generacion de la secuencia
aleatorizada (sesgo de
seleccion)

Bajo riesgo

Cita: “aleatorizado en dos
grupos paralelos de pacientes”

Ocultacion de la asignacion
(sesgo de seleccion)

Bajo riesgo

Cita: “doble ciego”
Comentario: probablemente
realizado.

Cegamiento de los
participantes (sesgo de
realizacion)

Bajo riesgo

Cita: “doble ciego”
Comentario: probablemente
realizado.

Cegamiento de los
evaluadores (sesgo de

Bajo riesgo

Cita: “doble ciego”
Comentario: probablemente
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seleccion (resultados
notificados a por el paciente)

realizado.

Cegamiento de los
evaluadores (sesgo de
deteccion) (mortalidad)

Sesgo poco claro

No hubo informacion suficiente
para permitir una evaluacion de
“Bajo riesgo” o “Alto riesgo”

Manejo de los datos de
resultado incompletos (sesgo
de desgaste) (resultados a
mas corto plazo) [2 a 6
semanas|

Riesgo poco claro

El estudio no abordo este
resultado.

Manejo de los datos de
resultado incompletos (sesgo
de desgaste) (resultados a
mas largo plazo) [>6
semanas|

Bajo riesgo

10 semanas: No hay datos de
resultado faltantes.

Notificacion selectiva (sesgo
de notificacion)

Alto riesgo

Cita: “Para mantener la
confidencialidad con los
pacientes incluidos en el
estudio, algunos datos no
estarian disponibles”.

Tabla 8

Riesgo de Sesgos de los estudios incluidos mediante Cochrane para el cuarto estudio

4. Pringle, A., Warren, M., Gottwald, J., Cowen, P. J., & Harmer, C. J. (2016). Cognitive
mechanisms of diazepam administration: a healthy volunteer model of emotional
processing. Psychopharmacology, 233(12), 2221-2228.
https://doi.org/10.1007/s00213-016-4269-y

Item

Evaluacion

Apoyo para la valoracion

Generacion de la secuencia
aleatorizada (sesgo de
seleccion)

Bajo riesgo

Cita: “Los participantes fueron
asignados aleatoriamente”

Ocultacion de la asignacion
(sesgo de seleccion)

Sesgo poco claro

No hubo informacion suficiente
para permitir una evaluacion de
“Bajo riesgo” o “Alto riesgo”

Cegamiento de los
participantes (sesgo de
realizacion)

Bajo riesgo

Cita: “doble ciego”
Comentario: probablemente
realizado.
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Cegamiento de los
evaluadores (sesgo de
seleccion (resultados
notificados a por el paciente)

Bajo riesgo

Cita: “doble ciego”
Comentario: probablemente
realizado.

Cegamiento de los
evaluadores (sesgo de
deteccion) (mortalidad)

Sesgo poco claro

No hubo informacion suficiente
para permitir una evaluacion de
“Bajo riesgo” o “Alto riesgo”

Manejo de los datos de
resultado incompletos (sesgo
de desgaste) (resultados a
mas corto plazo) [2a 6
semanas|

Sesgo poco claro

El estudio no abordo este
resultado.

Manejo de los datos de
resultado incompletos (sesgo
de desgaste) (resultados a
mas largo plazo) [>6
semanas|

Sesgo poco claro

El estudio no abordod este
resultado.

Notificacion selectiva (sesgo
de notificacion)

Sesgo poco claro

No hubo informacién suficiente
para permitir una evaluacion de
“Bajo riesgo” o “Alto riesgo”

Tabla 9

Riesgo de Sesgos de los estudios incluidos mediante Cochrane para el quinto estudio

5. Vicens, C., Sempere, E., Bejarano, F., Socias, 1., Mateu, C., Fiol, F., Palop, V., Mengual,
M., Folch, S., Lera, G., Basora, J., & Leiva, A. (2016). Efficacy of two interventions
on the discontinuation of benzodiazepines in long-term users: 36-month follow-up
of a cluster randomised trial in primary care. The British journal of general practice :
the journal of the Royal College of General Practitioners, 66(643), e85—e91.

https://doi.org/10.3399/bjgp16X 683485

Item

Evaluacion

Apoyo para la valoracion

Generacion de la secuencia
aleatorizada (sesgo de
seleccion)

Bajo riesgo

Cita: “aleatorizado por
conglomerados, controlado, con
asignacion aleatoria a nivel de
médico de cabecera”.
Comentario: probablemente
realizado.

Ocultacion de la asignacion
(sesgo de seleccion)

Alto riesgo

Cita: “ estudio multicéntrico, de
tres brazos”
Comentario: probablemente no
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realizado.

Cegamiento de los
participantes (sesgo de
realizacion)

Alto riesgo

Ningun cegamiento o cegamiento
incompleto, y es probable que el
resultado y la medicion del
resultado estén influidos por la
falta de cegamiento.

Cegamiento de los
evaluadores (sesgo de
seleccion (resultados
notificados a por el paciente)

Bajo riesgo

Cita: “doble ciego”
Comentario: probablemente
realizado.

Cegamiento de los
evaluadores (sesgo de
deteccion) (mortalidad)

Sesgo poco claro

No hubo informacion suficiente
para permitir una evaluacion de
“Bajo riesgo” o “Alto riesgo”

Manejo de los datos de

Sesgo poco claro

El estudio no abordd este

resultado incompletos (sesgo resultado.
de desgaste) (resultados a

mas corto plazo) [2 a 6

semanas|

Manejo de los datos de Bajo riesgo 36 meses:

resultado incompletos (sesgo
de desgaste) (resultados a
mas largo plazo) [>6
semanas|

Notificacion selectiva (sesgo
de notificacion)

Sesgo poco claro

No hubo informacion suficiente
para permitir una evaluacion de
“Bajo riesgo” o “Alto riesgo”
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Figura 3

Grdfico del riesgo de sesgos de los estudios incluidos mediante Cochran

Grafico del riesgo de sesgo
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Tabla 10

Seleccion de estudios

56

Base de datos Plataforma de Fecha inicial | Fecha acceso | N° de resultados total
acceso
PubMed/MEDLINE PubMed/MEDLINE Sin limite 18/01/2024 406
PsycINFO PsycINFO Sin limite 18/01/2024 380
TOTAL 786
TOTAL FILTRANDO FECHA DE PUBLICACION 76
DUPLICADOS manualmente 8
TOTAL SIN DUPLICADOS 68
SELECCION TiTULO ABSTRACT 33
ARTICULOS NO LOCALIZADOS 16
MOTIVOS DE EXCLUSION

ABSTRACT 2
DISENO 3
PACIENTE 6
INTERVENCION 3
COMPARADOR 2
OUTCOME 2
IDIOMA 0
PROTOCOLO 1
INCLUIDOS REVISION S ESTUDIOS
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Tabla 11

Recopilacion de estudios excluidos

Estudios Excluidos

Motivo de Exclusion: Abstract

1.

Chowdhury, ZS, Morshed, MM, Shahriar, M., Bhuiyan, MA, Islam, SM y Bin Sayeed, MS (2016). El
efecto de la ingesta cronica de alprazolam sobre la memoria, la atencion y el rendimiento psicomotor en
voluntarios varones humanos sanos. Neurologia conductual , 2016 , 3730940.
https://doi.ore/10.1155/2016/3730940

Yap, WS, Dolzhenko, AV, Jalal, Z., Hadi, MA y Khan, TM (2019). Eficacia y seguridad de las c4psulas de
aceite esencial de lavanda (Silexan) entre pacientes que padecen trastornos de ansiedad: un metanalisis en
red. Informes cientificos , 9 (1), 18042. https://doi.org/10.1038/s41598-019-54529-9

Motivo de Exclusion: Diseno

3.

Everitt, H., Baldwin, DS, Stuart, B., Lipinska, G., Mayers, A., Malizia, AL, Manson, CC y Wilson, S.
(2018). Antidepresivos para el insomnio en adultos. La base de datos Cochrane de revisiones sistemadticas ,
5(5), CD010753. https://doi.org/10.1002/14651858.CD010753.pub2

Bergman, H., Bhoopathi, PS y Soares-Weiser, K. (2018). Benzodiacepinas para la discinesia tardia
inducida por antipsicoticos. La base de datos Cochrane de revisiones sistematicas , 1 (1), CD000205.
https://doi.org/10.1002/14651858.CD000205.pub3

Bozzatello, P., Rocca, P., Uscinska, M. y Bellino, S. (2017). Eficacia y tolerabilidad de la asenapina en
comparacion con la olanzapina en el trastorno limite de la personalidad: un ensayo controlado aleatorio de
etiqueta abierta. Farmacos para el SNC, 31 (9), 809—819. https://doi.org/10.1007/s40263-017-0458-4

Motivo de Exclusion: Paciente

6.

10.

I1.

Wang, Z., Whiteside, SPH, Sim, L., Farah, W., Morrow, AS, Alsawas, M., Barrionuevo, P., Tello, M., Asi,
N., Beuschel, B., Daraz, L., Almasri, J., Zaiem, F., Larrea-Mantilla, L., Ponce, OJ, LeBlanc, A., Prokop,
LJ y Murad, MH (2017). Efectividad y seguridad comparativas de la terapia cognitivo-conductual y la
farmacoterapia para los trastornos de ansiedad infantiles: una revision sistematica y un metanalisis.
Pediatria JAMA , 171 (11), 1049—-1056. https://doi.org/10.1001/jamapediatrics.2017.3036

Gale, CK y Millichamp, J. (2016). Trastorno de ansiedad generalizada en nifios y adolescentes. Evidencia
clinica de BMJ , 2016, 1002.

Benasi, G., Guidi, J., Offidani, E., Balon, R., Rickels, K. y Fava, GA (2018). Benzodiacepinas como
monoterapia en los trastornos depresivos: una revision sistematica. Psicoterapia y psicosomadtica , 87 (2),
65-74. https://doi.org/10.1159/000486696

Kuang, H., Johnson, JA, Mulqueen, JM y Bloch, MH (2017). La eficacia de las benzodiazepinas como
ansioliticos agudos en nifios: un metanalisis. Depresion y ansiedad , 34 (10), 888—896.
https://doi.org/10.1002/da.22643

Rosso, M., Wirz, R., Loretan, AV, Sutter, NA, Pereira da Cunha, CT, Jaric, 1., Wiirbel, H. y Voelkl, B.
(2022). Fiabilidad de las pruebas de comportamiento de ansiedad comunes en ratones: una revision
sistematica y un metanalisis sobre los efectos de los ansioliticos. Revisiones de neurociencia y
biocomportamiento , 143 , 104928. https://doi.org/10.1016/].neubiorev.2022.104928

Benasi, G., Guidi, J., Offidani, E., Balon, R., Rickels, K. y Fava, GA (2018). Benzodiacepinas como



https://doi.org/10.1155/2016/3730940
https://doi.org/10.1038/s41598-019-54529-9
https://doi.org/10.1002/14651858.CD010753.pub2
https://doi.org/10.1002/14651858.CD000205.pub3
https://doi.org/10.1007/s40263-017-0458-4
https://doi.org/10.1001/jamapediatrics.2017.3036
https://doi.org/10.1159/000486696
https://doi.org/10.1002/da.22643
https://doi.org/10.1016/j.neubiorev.2022.104928
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monoterapia en los trastornos depresivos: una revision sistematica. Psicoterapia y psicosomadtica , 87 (2),
65-74. https://doi.org/10.1159/000486696

Motivo de exclusion: Intervencion

12. Steenen, SA, van Wijk, AJ, van der Heijden, GJ, van Westrhenen, R., de Lange, J. y de Jongh, A. (2016).
Propranolol para el tratamiento de los trastornos de ansiedad: revision sistematica y metanalisis. Revista
de psicofarmacologia (Oxford, Inglaterra) , 30 (2), 128-139.

13. Otto, MW, Pollack, MH, Dowd, SM, Hofmann, SG, Pearlson, G., Szuhany, KL, Gueorguieva, R., Krystal,
JH, Simon, NM y Tolin, DF (2016). ENSAYO ALEATORIZADO DE MEJORAMIENTO CON
D-CICLOSERINA DE LA TERAPIA COGNITIVO-CONDUCTUAL PARA EL TRASTORNO DE
PANICO. Depresion y ansiedad , 33 (8), 737-745. https://doi.org/10.1002/da.22531

14. Nilsonne, G., Tamm, S., Golkar, A., Olsson, A., Sérman, K., Howner, K., Kristiansson, M., Ingvar, M. y
Petrovic, P. (2021). Oxazepam y reevaluacion cognitiva: un experimento aleatorio. Més uno , 16 (4),
€0249065. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0249065

Motivo de exclusion: Comparador
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Tabla 12
Evaluacion de calidad CASPe para Ensayos Clinicos Aleatorizados
ESTUDIOS 1. Borrelli et 2. Stein 3.Romero-Cerec | 4. Pringle et | 5. Vicens et
al. (2022) (2015) ero et al. (2019) al. (2016) al. (2016)
Tema definido Si St Si Si Si
Asignacion aleatoria NO N | st NO st
Mantuvo comparabilidad Si Si Si NO SE Si
Adecuado manejo de Si NO SE Si Si Si
pérdidas
Adecuada medicion de Si Si Si Si Si
desenlaces
Se evité comunicacion Si Si Si Si Si
selectiva de resultados
Efecto del tratamiento para | Si Si Si Si Si
cada desenlace
Precision de estimadores del | ST 95% S199% S195% S199% S195%
efecto (IC)
(Se pueden aplicar a tu Si Si Si Si Si
medio?
(Se han considerado todos NO SE N | st si st
los resultados para decidir?
Beneficios merecen la pena | NO SE Si Si Si Si
Total 8 10 11 9 11

Nota: Esta tabla muestra la calidad de los estudios evaluados a través de la escala “Critical
Appraisal Skills Programme en espariol (CASPe)” (Cabello, 2005)




