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Resumen:

Introduccion: las benzodiacepinas (BZDs) son medicamentos psicotrdpicos. Las cuales tie-
nen efectos ansioliticos, hipnéticos, sedantes, anticonvulsivantes, antiepilépticos, amnési-
cos y miorrelajantes. Estos fArmacos poseen ciertas caracteristicas que los convierten en
un grupo farmacolégico complejo, sobre todo por la dependencia que crean, ocasionando
la duracion excesiva de los tratamientos; y la tolerancia, que provoca que los pacientes que
las toman necesiten cada vez mas dosis para notar sus efectos. El impacto del consumo de
BZDs en el declive de las funciones cognitivas esta demostrado, y durante las ultimas dé-
cadas se esta estudiando su posible relacién con la aparicién de demencia.

Objetivo: investigar la evidencia cientifica sobre el riesgo de padecer demencia en la po-
blacién que tiene pautado un tratamiento con BZDs.

Metodologia: revision bibliografica basada en la evidencia cientifica de articulos que tra-
tan sobre el tema objeto de estudio.

Resultados: se obtienen 14 articulos de distintas bases de datos y puntos geograficos con
relevancia para la investigacion.

Conclusiones: no existe evidencia cientifica suficiente para confirmar la correlacién entre
el consumo de BZDs y la aparicion de demencia. Debido a la falta de consenso en la litera-
turarevisada, no se puede determinar una respuesta sobre la relacién ya mencionada, aun-
que se confirma que existe, de manera general, relacion entre el consumo de BZDs vy el
deterioro cognitivo.
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Abstract:

Introduction: Benzodiazepines (BZDs) are psychotropic drugs, i.e. they act on the Central
Nervous System (CNS). They have anxiolytic, hypnotic, sedative, anticonvulsant, antiepi-
leptic, amnesic and myorelaxant effects. Despite their beneficial effects, they also have
certain characteristics that make them a complex pharmacological group, mainly due to the
dependence they create, causing excessive duration of treatment; and tolerance, which
means that patients who take them need more and more doses to notice their effects. The
impact of BZD consumption on the decline of cognitive functions has been demonstrated,
and during the last decades its possible relationship with the onset of dementia is being
studied.

Objective: to investigate the scientific evidence on the risk of dementia in the population
that has been prescribed treatment with BZD.

Methodology: literature review based on scientific evidence of articles dealing with the
subject under study.

Results: 14 articles were obtained from different databases and geographical locations
with relevance to the research.

Conclusions: there is insufficient scientific evidence to confirm the correlation between
BZD consumption and the onset of dementia. Due to the lack of consensus in the literature
reviewed, it is not possible to determine an answer on the aforementioned relationship,
although it is confirmed that there is, in general, a relationship between BZD use and cog-
nitive impairment.

Key words: Benzodiazepines; dementia; cognitive impairment.

1. INTRODUCCION.

Las benzodiacepinas (BZDs) son medicamentos psicotrépicos, es decir, ac-
tuan sobre el Sistema Nervioso Central (SNC). Tienen efectos ansioliticos, hip-
noéticos, sedantes, anticonvulsivantes, antiepilépticos, amnésicos vy
miorrelajantes. Son ampliamente utilizados en diversos procesos, como el tras-
torno de ansiedad, el trastorno depresivo mayor y diferentes trastornos del es-
tado del animo; insomnio, sindrome de abstinencia alcohdlica y espasmos
musculares, entre otros (1).

1.1. JUSTIFICACION.

Espana es el pais lider en el consumo de BZDs, segun datos de la Encuesta
sobre alcohol y otras drogas en Espaia (EDADES), que se lleva a cabo de forma
bienal, desde 1995, en poblacién general de 15 a 64 afos. Ademas, este con-
sumo tiene una tendencia creciente a medida que pasan los afos (2).
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A pesar de sus efectos beneficiosos, también poseen ciertas caracteristi-
cas que las convierten en un grupo farmacolégico complejo, sobre todo por la
dependencia que crean, ocasionando la duracién excesiva de los tratamientos y
la tolerancia, que provoca que los pacientes que las toman necesiten cada vez
mas dosis para notar sus efectos.

El impacto del consumo de BZDs en el declive de las funciones cognitivas
esta demostrado, sobre todo si el consumo es a largo plazo. Durante las ultimas
décadas también se esta estudiando su posible relacidon con la aparicién de de-
mencia, ya que ha habido un aumento de la incidencia de enfermedades neuro-
degenerativas sin una causa clara. Ademas, el pobre e insuficiente manejo
farmacologico de las mismas vy la irreversibilidad de la mayoria de los diferentes
tipos de demencia han llevado a |la busqueda de causas y factores de riesgo que
pudieran ser potencialmente evitables (3).

Los profesionales de Enfermeria no pueden intervenir directamente en la
prescripcion de BZDs, pero si evitar en algunas ocasiones que se recurra a ellas,
detectando en los pacientes indicadores que nos dejen entrever una especial
vulnerabilidad a sufrir cualquier tipo de afeccioén, problema o trastorno psicolo-
gico, y por ende, realizando las intervenciones enfermeras adecuadas para al-
canzar el maximo de salud. Es por ello la importancia de ofrecer un cuidado
humanizado, con una vision que comprenda tanto la salud fisica como la mental.

1.2. MARCO TEORICO.

1.2.1. Benzodiacepinas

El quimico polaco Leo Sternbach identifico la primera BZD, el clor-
diazepoxido, en 1955, mientras trabajaba en un laboratorio en la buisqueda de
nuevos psicotropicos. Este farmaco empezé a comercializarse en 1960, bajo el
nombre comercial de Librium®. Después de diversas modificaciones molecula-
res en pos de su mejora, consiguieron sintetizar el Diazepam, que fue comercia-
lizado como Valium® tres afios mas tarde.

Ambos se pusieron en cabeza en la prescripcion farmacolégica psicotré-
pica de esa época, pues hasta ese entonces, los Unicos farmacos para tratar di-
versos trastornos psicolégicos eran los barbituricos, cuyos efectos secundarios
graves eran abundantes (entre ellos, depresién respiratoria e incluso muerte),
por lo que no eran considerados seguros. Al inicio de su comercializacion, las
BZDs parecian tener menor posibilidad de crear dependencia y ser menos toxi-
cas que sus alternativas farmacoldgicas.
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No fue hasta aproximadamente 2 décadas mas tarde de su auge, con el
inicio de los 80, cuando los profesionales sanitarios empezaron a advertir los
efectos secundarios de las mismas (4).

1.2.1.1. Acciones Farmacoldgicas.
Las BZDs tienen varias acciones farmacologicas, como son:

- Ansioliticas

- Hipnodticas

- Antiepilépticas

- Relajantes musculares

Son relevantes en la clinica, sobre todo, por su poder ansiolitico e hipné-
tico, y son ampliamente prescritas en trastornos de ansiedad, depresién e in-
somnio. Las BZDs se suelen clasificar atendiendo a dos pardmetros
farmacocinéticos: vida media y tiempo de latencia (rapidez de accién) (5).

Las BZDs de inicio rapido y accién corta suelen ser usadas en crisis de an-
siedad, mientras que las BZDs de inicio lento y accién larga se usan para trastor-
nos de ansiedad generalizada (TAG) e insomnio (5, 6).

1.2.1.2. Clasificacion de las BZDs.

Las indicaciones farmacoldégicas de las BZDs van a depender de sus para-
metros farmacocinéticos.

Tabla 1. Benzodiacepinas mds usadas

Principio activo Vida media: Inicio de Indicacion mas
Corta (<6 h) accién comun
Media (6-24 h)
Larga (>24 h)

Midazolam Corta (1-3 h) Rapido Hipnético
Triazolam Corta (2-4 h) Rapido Hipnético
Alprazolam Media (11-13 h) Rapido Ansiolitico
Lorazepam Media (12 h) Intermedio- Hipnédticoy

lento ansiolitico
Lormetazepam Media (10 h) Rapido Hipnético
Bromazepam Media (8-32 h) Lento Ansiolitico
Clorazepato Larga (30-60 h) Rapido Hipnoéticoy
dipotasico ansiolitico
Flurazepam Larga (51-100 h) Rapido Hipnético
Diazepam (15-60 h) Rapido Relajante muscular

Fuente: elaboracion propia basada en datos de la Agencia Espafola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS) y adaptacion de “Uso adecuado de benzodiacepinas en insomnio y ansiedad”
(Consejeria de Sanidad del Gobierno de Canarias) (6,7).
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1.2.1.3. Caracteristicas Farmacocinéticas.

Mecanismo de Accion. Las BZDs actuan potenciando la acciéon de una sus-
tancia quimica natural del cerebro, el GABA (4dcido gamma-aminobutirico). El
GABA es el neurotransmisor inhibidor mas potente, impidiendo la transmision
nerviosa en otras neuronas. Aproximadamente el 40% de los millones de neuro-
nas del cerebro responden al GABA, esto significa que el GABA tiene un efecto
general tranquilizante en el cerebro: de cierta manera, es el hipnético y tranqui-
lizante natural del organismo. Las BZDs aumentan esta accidon natural del
GABA, ejerciendo asi efectos inhibitorios adicionales en las neuronas (8).

Vida media. La vida media es el tiempo que tarda en reducirse la concen-
tracion plasmatica del farmaco a la mitad. La duracion de la accion de las BZDs,
por lo general, es mas corta que su vida media, ya que una vez que son absorbi-
das, se distribuyen rapidamente en el tejido graso. Con el uso repetido se pro-
duce un efecto de saturacion, por lo que las concentraciones de BZDs en sangre
pueden ser muy altas.

A pesar de que los efectos aparentes de las mismas duran pocas horas, la
mayoria de las BZDs siguen causando efectos mas sutiles en el organismo, que
se pueden hacer mas patentes con el uso continuado. El Diazepam, por ejemplo,
se suele prescribir cada doce horas e incluso cada ocho horas para el trata-
miento del trastorno de ansiedad generalizada, a pesar de que su vida media al-
canza las cuarenta y ocho horas y su metabolito activo tiene una vida media de
eliminacion de cuatro dias.

Inicio de accion. Las BZDs se administran via oral, alcanzando la concentra-
cion maxima entre los treinta y los ciento veinte minutos horas después de la
toma. Las mas liposolubles se absorben mas rapido y penetran antes en el SNC,
pudiendo favorecer mas facilmente la adiccion del paciente a sus efectosy a la
celeridad de los mismos.

Cuanto mas rapido sea el comienzo de accién, mas intenso es el efecto sub-
jetivo que causan en el cuerpo, lo que engrandece los mecanismos psicolégicos
asociados a un proceso de dependencia (6, 8).

1.2.1.4. Efectos Adversos.

Los efectos adversos constituyen la principal limitacién en el uso de las
BZDs, entre los que destacan:

— Dependenciafisicay psicologica. El riesgo de dependencia se incrementa se-
gun la dosis utilizada, la duracion del tratamiento (mayor si supera las dos
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semanas) y la vida media de las BZDs (producen mayor adiccién cuanto me-
nor sea su vida media). Ademas, existe un factor adicional, que son los ante-
cedentes de consumo del paciente de otras sustancias, especialmente si son
psicotroépicas.

— Tolerancia. La dosis inicial del fAarmaco tiene cada vez menos efecto en el pa-
ciente que lo toma asiduamente, por lo que se necesita una dosis cada vez
mayor para obtener el efecto inicial. Debido a los efectos beneficiosos y tran-
quilizantes, los pacientes tienden a alargar el tratamiento, consumiendo las
BZDs por mas tiempo del aconsejado y produciéndose consecuentemente la
tolerancia.

— Excesiva sedacidn. Los sintomas ante una manifestaciéon exacerbada de los
efectos sedativos pueden ser: somnolencia, falta de concentracién, trastor-
nos cognitivos, falta de coordinacion, debilidad muscular, ataxia, lentitud de
reflejos, mareos o confusion mental. Son mas marcados en pacientes de mas
edad, aumentando el riesgo de caidas y, por ende, de fracturas.

— Aumento de riesgo de accidentes domésticos, laborales o de trafico. Suce-
den, mayoritariamente, si los pacientes son mayores de 65 anos, si estan po-
limedicados, si acaban de iniciar el tratamiento o si hay una interaccion con
otros medicamentos.

— Resaca diurna residual. Se produce cuando las BZDs se toman por la noche
parainducir el suefio y mejorar el descanso. La sedacion puede persistir al dia
siguiente (sobre todo con BZDs de vida media larga), produciendo un efecto
similar al que produce la resaca después de la ingesta abusiva de alcohol.

— Embotamiento de las emociones. Se conoce también como "anestesia emo-
tiva", y hace alusion a la incapacidad de sentir placer o dolor que se produce
en algunos pacientes que hacen uso prolongado de BZDs. Este fendmeno esta
relacionado con los efectos inhibidores de las BZDs en los centros nerviosos
de las emociones.

— Deterioro de la memoria. Las BZDs, especialmente si se toman a largo plazo,
provocan un déficit especifico en la memoria "episédica", afectando al re-
cuerdo de eventos recientes y las circunstancias en que sucedieron, asi como
su secuencia cronolégica. El deterioro de la memoria episédica puede provo-
car pérdidas circunscritas de memoria o "vacios en la memoria", que son co-
nocidos como “blackouts”. Este efecto se relaciona con el posible aumento del
riesgo de padecer demencia, que es el objeto de investigaciéon a discutir en
este trabajo.
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— Sindrome de abstinencia. Se produce cuando se realiza una retirada brusca
de las BZDs. Para dejar las BZDs sin que aparezcan sintomas indeseables, se
deben pautar dosis menores de manera gradual, en el tiempo que el paciente
necesite hasta poder dejarlas por completo. A veces, debido a la alta depen-
dencia, el paciente se ve obligado a mantener de manera intermitente la dosis
inicial. El sindrome de abstinencia puede producir sintomas como: taquicar-
dia, temblor de manos, insomnio, nauseas, vomitos, agitacion, ansiedad, crisis
comiciales, alucinaciones transitorias, aumento de la presion arterial, desma-
yos, desesperanza, apatia e ideacién suicida (5, 6, 8).

1.2.1.5. Epidemiologia.

Espana se situa como lider mundial en el consumo de BZDs, segun datos
de la Junta Internacional de Fiscalizacion de Estupefacientes (JIFE), que ha es-
tudiado y recogido los datos de consumo de 95 paises.

En Espana, se consumen alrededor de 110 dosis diarias por cada 1.000 ha-
bitantes, seguidos de Bélgica, con 84 dosis diarias, o Portugal, con 80. Sin em-
bargo, otros paises europeos, como Alemania, consumen, segun las
estimaciones, solo 0,04 dosis diarias (9).

Ademas, la pandemia por el COVID-19 ha aumentado los problemas de sa-
lud mental en todo el mundo, con 53 millones mas de casos de depresién severa
y 76 millones mas de episodios de ansiedad en 2020 (10).

Las causas de esta gran prevalencia de consumo de BZDs en Espana son,
segun la OCDE: visitas demasiado breves a Atencion Primaria, bajo coste de las
BZDs y escasa oferta de tratamiento psicolégico en la Sanidad Publica (2, 9).

1.2.1.6. Evolucion del Consumo.

En Espaia, segun la Agencia Espafiola del Medicamento (AEMPS), ha ha-
bido un crecimiento continuado de este tipo de farmacos desde el ano 2010,
descendiendo tan solo en 2012, para después mantenerse practicamente esta-
ble con tendencia creciente hasta 2019, y evidencidandose un aumento desme-
surado durante 2020y 2021 (en gran parte, por la pandemia de COVID-19) (7).
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Figura 1. Consumo global por anos en Espana, segtin las dosis diarias definidas por 1.000
habitantes y dia (DHD).

Fuente: AEMPS (7).

En cuanto a las BZDs mas consumidas en Espana, encabeza la lista el Lo-
razepam (39'72% en 2021), seguido del Alprazolam (27°33%) y del Diazepam
(18°48%) (7).

1.2.2. Demencia

De acuerdo con la definicion de la OMS (Organizaciéon Mundial de la Salud),
“demencia” es un término genérico para referirse a varias enfermedades, en su
mayoria progresivas, que afectan a la memoria, a otras capacidades cognitivas y
al comportamiento, y que interfieren notablemente en la capacidad de la per-
sona para llevar a cabo las actividades cotidianas. La forma mas comun de de-
mencia es la enfermedad de Alzheimer, que representa aproximadamente entre
un 60% y un 70% de los casos (11).

Las causas de la demencia son multiples e incluyen afecciones médicas pri-
marias, neurolégicas y/o neuropsiquiatricas (12).

Constituye uno de los problemas de salud publica mas importantes en todo
el mundo. Su alta prevalencia en la poblacion anciana, la ausencia de tratamien-
tos efectivos y el alto grado de dependencia que sufren los pacientes hacen que
sus repercusiones médicas, personales, familiares, sociales y econdmicas sean
de grandes proporciones.

El aumento de la esperanza de vida en paises desarrollados y el envejeci-
miento de la poblacion (mayor esperanza de vida) hacen prever un aumento del
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numero de casos en las préximas décadas, que haran que la cifra actual se mul-
tiplique entre dos y tres veces en el afio 2050 (11, 12).

1.2.1.1. Historia de la Demencia.

La primera mencion que se hace sobre la demencia es en el poema “De
rerum natura” de Tito Lucrecio, el cual hablaba sobre la pérdida de memoria del
“anciano” (Siglo I. a.C). Mas adelante, entre los siglos 30-50 a.C, Celsius empezd
a clasificar a la demencia como término médico, lo que mas adelante se relacio-
naria con la “demencia senil”. No es hasta el 1700 cuando se designa el término
demencia de manera médica mas precisa con estados de disfuncién cognitiva.
Custodio et al. (2018), cuentan que Esquirol fue uno de los primeros psiquiatras
en proporcionar una aproximacion descriptiva de las demencias. En este mo-
mento, ya se empieza a considerar la existencia de varios tipos de demencia. Es
a finales del siglo XIX y principios del XX cuando las demencias se comenzaron
a considerar como resultados de trastornos irreversibles de las funciones inte-
lectuales (13).

1.2.2.2. Tipos de Demencia.

La demencia puede ser reversible o no, segun la causa que la origine. Los
tipos de demencia mas comunes (no reversibles) son los siguientes:

— Enfermedad de Alzheimer. Esta es la causa mas frecuente de demencia. No
se conoce el origen de la enfermedad de Alzheimer, aunque los estudios de-
terminan que un pequeno porcentaje esta relacionado con mutaciones de
tres genes, que pueden transmitirse de padres a hijos. Los pacientes con Alz-
heimer tienen lesiones en el cerebro, [lamadas placas neuriticas (de proteina
beta-amiloide) y ovillos neurofibrilares (de proteina tau). Se cree que ambos
grupos de proteinas danan las neuronas sanas y las fibras que las conectan,
provocando un deterioro cognitivo irreversible.

— Demencia vascular. Es el segundo tipo mas comun de demencia. Es causado
por el dano a los vasos que suministran sangre al cerebro. Los sintomas mas
comunes de la demencia vascular incluyen dificultades para resolver proble-
mas, lentitud del pensamiento y pérdida de la concentracidony organizacion.

— Demencia con cuerpos de Lewy. Sucede por laacumulacién anormal en el
cerebrode proteinas conocidas como cuerpos de Lewy. Se han encontrado en
el cerebro de personas que tienen demencia con cuerpos de Lewy, enferme-
dad de Alzheimer y enfermedad de Parkinson.
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— Demencia frontotemporal. Engloba un grupo de enfermedades caracteriza-
das por laroturade las células nerviosas y sus conexiones en los I6bulos fron-
tal y temporal del cerebro. Estas areas del cerebro estan generalmente
asociadas con la personalidad, la conducta y el lenguaje.

— Demencia mixta. Los estudios de autopsias de personas de 80 anos o mas
que sufrian demenciaindican que muchos de ellos tenian una combinacién de
varias causas, como la enfermedad de Alzheimer, la demencia vascular y la
demencia con cuerpos de Lewy.

En cuanto alas patologias que pueden producir demencia que se puede de-
tener o revertir, se incluyen:

- Lesiones cerebrales, como tumores o hematomas subdurales.

- Infecciones y trastornos inmunitarios, como la esclerosis multiple.

- Alcoholismo.

- Cambios enlos niveles de glucosa, sodio y calcio en sangre (origen me-
tabdlico o endocrino).

- Deficiencias nutricionales.

- Deficiencia de vitamina B12.

- Hidrocefalia normotensiva.

- Uso de algunos medicamentos, como los que se usan para disminuir
los niveles de colesterol en sangre (14, 15).

1.2.2.3. Sintomatologia.
Los sintomas de demencia abarcan muchas areas, incluyendo:

- El comportamiento emocional o la personalidad.
- Ellenguaje.

- Lamemoria.

- Lapercepcion.

- Pensamiento y juicio (habilidades cognitivas).

La demencia generalmente aparece primero como olvidos puntuales, so-
bre todo en la vejez. Es importante discernir dichos olvidos de la demencia
(14,15).

El deterioro cognitivo leve (DCL) es el periodo entre el olvido normal de-
bido al envejecimiento y la aparicion de la demencia. Las personas con DCL tie-
nen algunos problemas con el pensamiento y la memoria, pero no llegan a
interferir en las actividades cotidianas ni en su independencia. Normalmente,
los pacientes con deterioro cognitivo leve no perciben sus olvidos. Es
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importante destacar que no todas las personas que tengan DCL desarrollaran
demencia (12,14,15).

Para hacer un diagndstico certero de la demencia, se debe atender a los
siguientes sintomas tempranos:

Dificultad para realizar tareas que exigen pensar un poco, que con an-
terioridad solian ser faciles.

Problemas del lenguaje, como tener dificultad para encontrar el nom-
bre de objetos que son familiares.

Perder interés en cosas que previamente eran disfrutadas o presentar
un estado animico indiferente y apatico.

Colocar los articulos en el lugar que no les corresponde.

Cambios de personalidad y pérdida de habilidades sociales.
Desempeno deficiente en las tareas laborales.

A medida que la demencia empeora, los sintomas son mas obvios e inter-
fieren con la capacidad para cuidarse y las actividades esenciales de la vida dia-
ria. Los sintomas pueden incluir:

WANCEULEN
Editorial

Cambio en los patrones de suefio, como despertarse con frecuencia
por la noche.

Dificultad para realizar tareas basicas, como preparar las comidas,
escoger la ropa apropiada o conducir.

Olvidar detalles acerca de hechos de actualidad.

Olvidar acontecimientos de la historia de su propia vida o perder la
nocién de quién es.

Tener alucinaciones.

Estar mas predispuesto al enfrentamiento, causando discusiones con
sus allegados, llegando a poder tener un comportamiento violento
(sin que esa persona haya mostrado signos de agresividad previos).

Tener delirios, depresién y agitacion.
Imposibilidad de leer o escribir.
Falta de juicio y pérdida de |la capacidad para reconocer el peligro.

Uso de palabras erréneas en un contexto, pronunciacion deficiente
de las mismas o dificultad para encontrarlas.

Perderse en conversaciones que deberian resultar sencillas.
Retraerse del contacto social.

Las personas con demencia grave ya no pueden:
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- Llevar a cabo actividades basicas de la vida diaria, como comer, ves-
tirse y banarse.

- Reconocer alos miembros de la familia.
- Entender el lenguaje.

- Problemas para controlar las deposiciones o la miccion (incontinen-
cia urinaria o fecal).

- Problemas para tragar (disfagia) (11).

1.2.2.4. Criterios Diagnosticos.

El Manual diagnéstico y estadistico de las enfermedades mentales (DSM)
de la American Psychiatric Association (APA) en su quinta version (DSM-V) in-
troduce el concepto de ‘trastorno neurocognitivo’, que ocupa el lugar de los
‘trastornos mentales organicos’ de ediciones pasadas. Asi, los trastornos neuro-
cognitivos se dividirdn en tres categorias: delirium, trastorno neurocognitivo
menor (para referirse a deterioro cognitivo leve) y trastorno neurocogni-
tivo mayor, el cual conocemos como demencia. Segun el DSM-V, los dominios
sintomaticos que deben ser estudiados para el diagndstico seran: atencién, fun-
cién ejecutiva, aprendizaje, memoria, lenguaje, funciones visuo-perceptivas y
visuo-constructivas y cognicion social. El trastorno neurocognitivo mayor y el
menor se diferencian principalmente en funcién de laintensidad de los sintomas
y su repercusion en la funcionalidad e independencia del paciente. Los criterios
diagndsticos para el trastorno neurocognitivo mayor requieren:

1. Laevidencia de un declive cognitivo significativo en relacion a un nivel
anterior de mayor rendimiento en uno o mas de los dominios cogniti-
vos, referidos:

a) Como preocupacion o quejas del paciente, de un tercero infor-
mado de la situacion (que suele ser su cuidador), o del facultativo,
con respecto a un declive sustancial en las funciones cognitivas.

b) Como undeclive en el desempeio neuropsicolégico, implicando un
desempeno en los tests del rango de dos o mas desviaciones estan-
dares por debajo de lo esperado en la evaluacion neuropsicolégica
reglada o ante una evaluacién clinica equivalente.

2. Los déficits cognitivos son suficientes para interferir con la indepen-
dencia (p. €j., requieren asistencia para las actividades instrumentales
de la vida diaria, tareas complejas como manejo de medicacion o di-
nero).
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3. Losdéficits cognitivos no ocurren exclusivamente en el contexto de de-
lirium.

4. Los déficits cognitivos no son atribuibles de forma primaria a la presen-
cia de otros trastornos mentales (p. €j., trastorno depresivo mayor, es-
quizofrenia) (16,17).

1.2.2.5. Epidemiologia.

La demencia afecta a 47 millones de personas en todo el mundo (en torno
al 5% de la poblacion mundial de edad avanzada), cifra que se prevé que au-
mente a 75 millones en 2030 y a 132 millones en 2050. Es decir, cada 20 anos
aproximadamente se duplicara el niumero de personas afectadas. Teniendo en
cuenta la mejora de la esperanza de vida y el envejecimiento de |la poblacion, se
prevé que esa cifra siga aumentando, acorde a los datos que muestran el incre-
mento de poblacién afectada conforme se avanza en edad. En cualquier caso, la
demencia no es una consecuencia inevitable del envejecimiento. No afecta uni-
camente a personas mayores, pues cerca de un 9% de los casos corresponden a
la demencia precoz (aguella cuyos sintomas comienzan a aparecer antes de los
65 afos) (18).

De acuerdo con los estudios realizados en Espana, la prevalencia de esta
enfermedad ronda el 0,05% entre las personas de 40 a 65 anos; 1,07% entre los
65-69 anos; 3,4% en los 70-74 anos; 6,9% en los 75-79 anos; 12,1% en los 80-
84;20,1% en los 85-89;y 39,2% entre los mayores de 90 afios. Tomando los da-
tos poblacionales del INE y aplicando esas cifras de prevalencia, el nimero de
personas afectadas en Espana supera las 700.000 personas entre los mayores
de 40 anos, lo que lo convierte en un gran problema de Salud Publica (19).

2. OBJETIVOS.

2.1. OBJETIVO PRINCIPAL.

Investigar la evidencia cientifica sobre el riesgo de padecer demenciaen la
poblacion que tiene pautado un tratamiento con BZDs.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS.

- ldentificar los factores que aumentan la probabilidad de desarrollar
algun tipo de afeccion de la funcidn cognitiva en consumidores de
BZDs.

- Determinar los efectos secundarios del abuso de las BZDs.
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- Conocer el impacto del tratamiento con BZDs en la poblacion mayor
de 65 anos.

3. METODOLOGIA.

La revision bibliografica se ha llevado a cabo utilizando bases de datos
cientificas, ademas de otras fuentes de caracter oficial.

3.1. PERIODO DE ESTUDIO.

En el cronograma se detalla el tiempo dedicado a las diferentes partes del
trabajo. Comienza en el mes de noviembre de 2022, con la asignacion del tema,
hasta los meses de mayo y junio de 2023, en los que se realiza la entrega del
trabajo y la exposicién del mismo.

Tabla 2. Cronograma

]

Seleccion del tema inicial

1* bisqueda bibliogrifica ‘

Seleccion del tema definitivo [

2* bisqueda bibliografica

Seleccion de articulos I ‘

Introduccion y objetivos

Justificacion

Metodologia

Resultados

Discusion

Reflexiones finales

Conclusiones
Resumen I

Nota: cada rectdngulo representa una semana.

Fuente: elaboracion propia.

3.2. FUENTES CONSULTADAS.

Tras consultar varias bases de datos cientificas, se han escogido PubMed,
Scopus, Web of Science y Dialnet para llevar a cabo la busqueda de articulos fi-
dedignos.

-112-
WANCEULEN
Editorial



\% REVISTA IBEROAMERICANA DE SALUD Y DEPORTE

Osuna
Journals

En primer lugar, se realiz6 una lectura de los titulos y resiumenes de dife-
rentes articulos, para comprobar si eran afines con el objeto de estudio.

Posteriormente, se establecieron los criterios de inclusidon y exclusion.

Durante la busqueda se ha utilizado el gestor bibliografico Mendeley, para
recoger,organizary citar los articulos segun el formato elegido, que en este caso
es Vancouver.

3.3. NATURALEZA DE LAS FUENTES CONSULTADAS.

Para desarrollar estarevision bibliografica se han empleado fuentes de di-
ferente naturaleza, que pueden ser:

o Primarias. Son referentes a paginas oficiales, tales como el Ministerio de
Sanidad, la OMS (Organizacion Mundial de la Salud), la AEMPS (Agencia Es-
panola de Medicamentos y Productos Sanitarios) o el INE (Instituto Nacio-
nal de Estadistica).

« Secundarias. Son aquellas que proceden de bases de datos bibliograficas
como, por ejemplo, PubMed o Scopus.

3.4. DESCRIPTORES Y ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA.

Los descriptores son aquellos términos que representan de manera uni-
voca un concepto. Su funcién principal es la de homogenizar los términos em-
pleados para una busqueda mas precisa. Se ha comenzado eligiendo las palabras
clave y buscando su equivalente (tesauro), obteniendo asi los Descriptores en
Ciencias de la Salud a usar (DeCS).

Tabla 3. Descriptores

Descriptores

Espaiiol Inglés

Benzodiacepinas Benzodiazepines (1/1 DeCS)
Demencia Dementia (2/14 DeCS)

A largo plazo Long term (7/12 DeCS)
Riesgo Risk (4/55 DeCS)

Fuente: elaboracion propia.

Una vez obtenidos los términos clave, han sido relacionados a través del
operador booleano “AND”, con el fin de obtener el mayor nimero de busquedas
posibles que los relacionaran entre si.

Los limites para la busqueda se han establecido de |la siguiente manera:
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- Fechade publicacién: dltimos 5 anos.

- ldiomas: espanol, inglés o francés.

- Estudios en especie humana.

- Posibilidad de acceso al texto completo.

Tabla 4. Primera busqueda

Descriptores Bases de datos | Resultados | Seleccionados
PubMed 336 3
Web of Science 279 2
Benzodiazepines AND dementia
Scopus 713 3
Dialnet 20 0

Fuente: elaboracion propia.

Tabla 5. Segunda buisqueda

Descriptores Basesde |Resultados| Seleccionados
datos
PubMed 65 1
Web of 244 0
Benzodiazepines AND long-term Science
dementia
Scopus 383 0
Dialnet 7 0

Fuente: elaboracion propia.

Tabla 6. Tercera buisqueda

Descriptores Bases de datos | Resultados | Seleccionados
PubMed 160 2
Scopus 174 2
Benzodiazepines AND dementia
risk Web of 357 1
Science
Dialnet 11 0

Fuente: elaboracion propia.

3.5. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION.

Para llevar a cabo un cribado de articulos lo mas certero posible, se han
precisado de diversos criterios de inclusidon o exclusion, que son aquellas carac-
teristicas que necesariamente deben tener los elementos de estudio para con-
siderarse utiles o no.

Criterios de inclusion:
- Fecha de publicacion menor o igual a 5 afnos (de 2018 a 2023).

- ldioma: espanol, inglés y francés.
- Estudio en humanos.
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- Posibilidad de acceso al texto completo.
Criterios de exclusion:

- Pocarelacién con el tema escogido.
- Revisiones bibliograficas.
- Articulos repetidos.

4. RESULTADOS.

4.1. DIAGRAMA DE FLUJO.

DIAGRAMA
DEFLUJO

BENZODIAZEPINES
AND
DEMENTIA

Articulos encontrados en
la busqueda:

PubMed: 336.
Web of Science: 279.
Scopus: 713.
Dialnet: 20.

Articulos resultantes tras
aplicar los
criterios de exclusién:

PubMed: 3.
Web of Science: 2.
Scopus: 3.
Dialnet: 0.

Figura 3. Diagrama de flujo.
Fuente: elaboracion propia.
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4.2. CATEGORIZACION TEMATICA.
Atendiendo a cada base de datos:

Tabla 7. Articulos de PubMed

- AUTOR Y ANO DE

TITULO PUBLICACION TIPO DE ESTUDIO
Association Between the Use of Hypnotics and | Wonjeong Jeong et Estudio analitico de
the Risk of Alzheimer’s Disease. al. 2021. cohortes.
History of Benzodiazepine Prescriptions and Kathryn Richardson | Estudio analitico de
Risk of Dementia: Possible Bias Due to et al. 2019. casos y controles.
Prevalent Users and Covariate Measurement
Timing in a Nested Case-Control Study.
Benzodiazepines, z-Hypnotics, and Risk of Li-Yen Tseng et al. Estudio analitico
Dementia: Special Considerations of Half-Lives | 2019. longitudinal de
and Concomitant Use. cohortes.
Benzodiazepines and antidepressants: Effects | Miguel German Estudio analitico
on cognitive and functional decline in Borda et al. 2020. longitudinal de
Alzheimer's disease and Lewy body dementia. cohortes.
Uncertain Association Between Yeon-Hee Baek et al. | Estudio analitico
Benzodiazepine Use and the Risk of Dementia: | 2020. retrospectivo de
A Cohort Study. cohortes.
Association of Benzodiazepine and Melanie Hafdi et al. | Estudio analitico
Anticholinergic Drug Usage With Incident 2019. prospectivo de
Dementia: A Prospective Cohort Study of cohortes.
Community-Dwelling Older Adults.

Fuente: elaboracion propia.

Tabla 8. Articulos de Web of Science

TITULO AUTORY AIEIO DE | TIPO DE ESTUDIO
PUBLICACION

Long-term anticholinergic, benzodiazepine and Z- | Adam H. Dyer et al. | Estudio analitico

drug use in community-dwelling older adults: What | 2021. longitudinal de

is the impact on cognitive and neuropsychological cohortes.

performance?

Is Benzodiazepine Use Associated With the Risk of | Mohamed Naftiet |Estudio analitico

Dementia and Cognitive Impairment-Not al. 2020. multicéntrico

Dementia in Older Persons? The Canadian Study of longitudinal de

Health and Aging. cohortes.

Association between benzodiazepine use and Pablo Aldaz et al. Estudio analitico de

development of dementia. 2021. casos y controles
anidado.

Use of Benzodiazepines and Risk of Incident Lauren B Gerlach | Estudio analitico

Dementia: A Retrospective Cohort Study. et al. 2021. retrospectivo de
cohortes.

Fuente: elaboracion propia.
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Tabla 9. Articulos de Scopus
TITULO AUTORY AIEIO DE TIPO DE ESTUDIO
PUBLICACION

Association Between Benzodiazepines and
Dementia in South Korea: A Nation-Wide Study.

Estudio analitico
de cohortes.

Tai Hui Sun et al.

2022.

Benzodiazepine use and the risk of dementia. Geoffrey Joyce et al. | Estudio analitico
de casosy

2022. controles.
Impact of benzodiazepine consumption reduction on | Héleéne Jacgmin- Estudio analitico
future burden of dementia. Gaddaet al. de cohortes.

2020.
Association Between Z Drugs Use and Risk of Fang Guo et al. Estudio analitico
Cognitive Impairment in Middle-Aged and Older de casosy
Patients With Chronic Insomnia. 2021. controles.

Fuente: elaboracion propia.

4.3. TABLAS DE ANALISIS Y SINTESIS.

Tabla 10. Informacién mas relevante de los articulos seleccionados

TITULO Association Between the Use of Hypnotics and the Risk of Alzheimer’s
Disease.

AUTOR Wonjeong Jeong et al.

ORIGEN Y Coreadel Sur.

PERIODO (2002-2013).

DE ESTUDIO

OBJETIVO Estudiar la asociacion de hipndticos de accion cortay de acciéon larga con la
EA.

MUESTRA 234.634 participantes mayores de 50 anos, derivados del Servicio Nacional
de Seguro Médico de Corea.

RESULTADOS Y Los individuos que usan hipnéticos de accidn prolongada tienen un riesgo

CONCLUSIONES mayor de desarrollar EA que los no usuarios. Ademas, en personas con
trastornos del sueno que usan hipnoéticos el riesgo de desarrollar EA
también es mayor que en los pacientes con insomnio que no usan
psicofarmacos.
Se identifica una asociacién entre el uso de hipnoéticos y el riesgo de EA.

WANCEULEN
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TITULO History of Benzodiazepine Prescriptions and Risk of Dementia: Possible
Bias Due to Prevalent Users and Covariate Measurement Timing in a
Nested Case-Control Study.

AUTOR Kathryn Richardson et al.

ORIGENY Reino Unido.

PERIODO DE (2006-2015).

ESTUDIO

OBJETIVO Estudiar la asociacion entre el uso de BZDs y la incidencia de demencia
posterior.

MUESTRA 40.770 sujetos con demencia de entre 65y 99 afios y 283.933 sujetos de
control de la base de datos de Practicas Clinicas (CPRD).

RESULTADOS Y No se encuentra evidencia de que el uso de BZDs o farmacos Z esté

CONCLUSIONES

asociado con el riesgo de demencia. Sin embargo, debido a que las BZDs
tienen efectos adversos conocidos, incluyendo caidas y sedacion, y
conducen a la tolerancia, los prescriptores deben seguir las guias para
evitar o limitar su uso.

TITULO Benzodiazepines, z-Hypnotics, and Risk of Dementia: Special
Considerations of Half-Lives and Concomitant Use.

AUTOR Li-Yen Tseng et al.

ORIGEN Y Taiwan.

PERIODO (2003-2012).

DE ESTUDIO

OBJETIVO Evaluar el riesgo de las BZDs y los z-hipnéticos de provocar demencia.

MUESTRA 417.581 sujetos 265 anos pertenecientes al Seguro de Salud Nacional de
Taiwan a las que se les recetaron BZDs o z-hipnoéticos entre 2003y 2012.

RESULTADOS Y Los resultados de este estudio sugieren que el uso de BZDs y/o z-

CONCLUSIONES

hipnéticos pueden aumentar el riesgo de demencia en un periodo de
seguimiento de 10 afios, y el uso concomitante de estos agentes
incrementa significativamente el riesgo. Ademas, las BZDs de accion corta
y los z-hipnéticos presentan un mayor riesgo de demencia que las BZDs de
accion larga.

TITULO Benzodiazepines and antidepressants: Effects on cognitive and functional
decline in Alzheimer's disease and Lewy body dementia.

AUTOR Miguel German Borda et al.

ORIGENY Noruega.

PERIODO (2015-2020).

DE ESTUDIO

OBJETIVO Estudiar los efectos de la prescripcion de BZDs y antidepresivos sobre el
deterioro cognitivo y funcional en adultos mayores que viven con la
enfermedad de Alzheimer y la demencia con cuerpos de Lewy durante un
periodo de 5 aios.

MUESTRA Se incluyeron 196 pacientes recién diagnosticados con Alzheimer (n = 111)
y demencia por cuerpos de Lewy (n= 85), seguidos anualmente durante 5
anos.

RESULTADOS Y La prescripcion de la combinacién de BZDs y antidepresivos (AD) en DCL

CONCLUSIONES

se asocié con una disminucién funcional mas rapida. En la EA, la
prescripcién de BZDs y BZDs-AD se asocié con un mayor deterioro
funcional. Los AD (solos) no mostraron asociaciones significativas positivas
o negativas con los resultados estudiados.
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TITULO Uncertain Association Between Benzodiazepine Use and the Risk of
Dementia: A Cohort Study.
AUTOR Yeon-Hee Baek et al.
ORIGEN Y Coreadel Sur.
PERIODO (2002-2016).
DE ESTUDIO
OBJETIVO Examinar la asociacién del uso de BZDs y el riesgo de demencia.
MUESTRA 616.256 pacientes de la base de datos de atencién médica a nivel nacional
de Coreadel Sur (2002-2016). Los pacientes cumplen que: son nuevos
usuarios de BZDs con edad = 50 afos y sin antecedentes de prescripcion
de BZDs, o han sido diagnosticados de demencia en los Gltimos 5 afos
(2002-2006).
RESULTADOS Y Aungque en un principio parecia haber asociacion entre el consumo de

CONCLUSIONES

BZDsy el desarrollo de demencia, se esclarece que es poco probable que
exista una relacion causal entre ambos factores.

Los consumidores de BZDs a largo plazo suelen tener afecciones
psicolégicas mas graves y por mas tiempo que los consumidores a corto
plazo, por lo que el riesgo de demencia es mayor debido a las patologias y
no al tratamiento de la mismas.

Se determina, por tanto, que el deterioro cognitivo deberia asociarse a los
trastornos psicolégicos por los que suelen prescribir BZDs
(principalmente, ansiedad, depresiéon e insomnio), mas que al propio
tratamiento. De todas formas, las BZDs deben seguir prescribiéndose con
precaucion, ya que el uso prolongado de BZDs se asocia con adiccion,
sedacion prolongaday delirio.

TITULO Association of Benzodiazepine and Anticholinergic Drug Usage With
Incident Dementia: A Prospective Cohort Study of Community-Dwelling
Older Adults.

AUTOR Melanie Hafdi et al.

ORIGENY Paises Bajos.

PERIODO DE (2011-2019).

ESTUDIO

OBJETIVO Examinar la asociacién del uso de BZDs y el riesgo de demencia.

MUESTRA 3.526 personas comprendidas entre los 70 y 78 anos, que no presentan
demencia, extraidas de 116 consultorios familiares participantes.

RESULTADOS Y En la poblacién de estudio el consumo de BZDs no esta asociado con un

CONCLUSIONES

mayor riesgo de demencia. Dada la evidencia contradictoria sobre los
efectos del consumo de BZDs y anticolinérgicos sobre la incidencia de
demencia se sigue aconsejando a los profesionales sanitarios que limiten la
prescripcién de BZDs y farmacos anticolinérgicos.
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TITULO Long-term anticholinergic, benzodiazepine and Z-drug use in community-
dwelling older adults: What is the impact on cognitive and
neuropsychological performance?

AUTOR Adam H. Dyer et al.

ORIGEN Y Irlanda.

PERIODO (2008-2012).

DE ESTUDIO

OBJETIVO Investigar la relacién del uso de medicacion anticolinérgicay BDZ con el
rendimiento neuropsicolégico.

MUESTRA 5.135 adultos mayores (>60 afios) sin diagndstico de demencia fueron
seleccionados para el estudio. Se realizé una evaluacién cognitiva 'y
neuropsicolégica detallada mediante el Mini-Mental State Examination
(MMSE), la Frontal Assessment Battery (FAB) y la Repeatable Battery for
Assessment of Neuropsychological Status (RBANS).

RESULTADOS Y Se demuestra una asociacién entre el uso de BZDs y farmacos

CONCLUSIONES anticolinérgicos y el rendimiento cognitivo/neuropsicolégico en adultos
mayores sin diagndstico de demencia. Seran necesarios mas estudios
longitudinales para establecer los efectos a largo plazo de los
medicamentos anticolinérgicos y el uso de BZDs en dominios especificos
del rendimiento neuropsicolégico, con el fin de identificar objetivos
potenciales para la promocion de la salud cerebral en adultos mayores con
riesgo de deterioro cognitivo.

TITULO Is Benzodiazepine Use Associated With the Risk of Dementia and
Cognitive Impairment-Not Dementia in Older Persons? The Canadian
Study of Health and Aging.

AUTOR Mohamed Nafti et al.

ORIGENY Canada.

PERIODO (1991-2002).

DE ESTUDIO

OBJETIVO Evaluary asociar el riesgo de deterioro cognitivo, la enfermedad de
Alzheimer (EA) y todas las causas de demencia con el uso de BZDs,
teniendo en cuenta a su vez la modificacién del efecto por género.

MUESTRA Se seleccionaron 10.263 participantes del Estudio Canadiense de Salud y
Envejecimiento al azar, de 65 afios o mas, institucionalizados o no. Se
clasificaron en base a género, educacién, tabaquismo, consumo de alcohol,
depresion, actividad fisica, uso de antiinflamatorios no esteroideos (AINES)
y comorbilidades vasculares.

RESULTADOS Y El consumo de BZDs en personas mayores esta relacionado con la

CONCLUSIONES aparicion posterior de disfunciones cognitivas, pero no esta implicado en la
patogénesis de la demencia o la EA. Se recomienda precaucién a la hora de
prescribir BZDs para preservar la funcidn cognitiva global, sobre todo en
pacientes especialmente vulnerables (mayores de 65 afios).
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TITULO Association between benzodiazepine use and development of dementia.
AUTOR Pablo Aldaz et al.
ORIGENY Espafa.
PERIODO DE (2004-2014).
ESTUDIO
OBJETIVO Evaluar la relacién entre el uso de BZDs y la incidencia de demencia.
MUESTRA Fueron incluidos en el estudio 1.310.416 pacientes de 65 a 110 afios de
edad, registrados en la base de datos para la Investigacion
Farmacoepidemiolégica en el Ambito Publico (BIFAP) entre los afios 2004-
2014 y con un seguimiento de al menos tres afos.
RESULTADOS Y Se observa una débil asociacion entre el consumo de BZDs y el riesgo de

CONCLUSIONES

Alzheimer (OR=1,05; IC 95%, 1,01-1,10). No se indica ninguna diferencia
estadisticamente entre las BZDs de accién corta y de accién prolongada.
Se determina que exposiciones mas duraderas a las BZDs muestran mayor
riesgo de padecer demencia.

TITULO Use of Benzodiazepines and Risk of Incident Dementia: A Retrospective
Cohort Study.

AUTOR Lauren B Gerlach et al.

ORIGENY Estados Unidos.

PERIODO (2000-2015).

DE ESTUDIO

OBJETIVO Evaluar la asociacion de la exposicion a las BZDs con el riesgo de
desarrollar demencia.

MUESTRA 528.006 pacientes de 65 afios o mas sin demencia durante un periodo de
referencia de 10 afos. Se siguid a los participantes durante 5 afos para
evaluar el riesgo de diagndstico de demencia.

RESULTADOS Y Los veteranos con baja exposicion a las BZDs tienen esencialmente el

CONCLUSIONES

mismo riesgo de desarrollar demencia que los veteranos con alta
exposicion, por lo que la exposicion acumulada a las BZDs se asocia
minimamente con un mayor riesgo de demencia en comparacion con la no
utilizacién de BZDs.
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TITULO Association Between Benzodiazepines and Dementia in South Korea: A
Nation-Wide Study.

AUTOR Tai Hui Sun et al.

ORIGEN Y Coreadel Sur.

PERIODO (2009-2014).

DE ESTUDIO

OBJETIVO Evaluar la asociacion entre las BZDs y la demencia en Corea.

MUESTRA 68.241 participantes con demenciay 341.205 participantes de control de
la base de datos Health Insurance Review and Assessment (HIRA).

RESULTADOS Y El cociente de probabilidades mas alto para la demencia se observé con

CONCLUSIONES

Clonazepam (OR = 2,86, intervalo de confianza del 95% = 2,77-2,95),
seguido de Diazepam (OR = 2,60, IC del 95 % = 2,53-2,66), Lorazepam
(OR=1,34,1C 95 %=1,30-1,37) y Triazolam (OR=1,26, IC 95 %=1,21- 1,32).
En general, las BZDs de accion relativamente prolongada, como el
Clonazepam, el Diazepam y el Lorazepam, se asociaron con la incidencia de
demencia. El Triazolam, que esta indicado para el insomnio, también se
asocio significativamente con la demencia. Las personas a las que se
recetan BZDs deben tener cuidado con la pérdida de memoriay la
demencia. Se necesitan mas estudios para confirmar la causalidad temporal
y biolégica entre las BZDs y la demencia.

TITULO Benzodiazepine use and the risk of dementia.

AUTOR Geoffrey Joyce et al.

ORIGENY Estados Unidos.

PERIODO (2006-2020).

DE ESTUDIO

OBJETIVO Esclarecer si las BZDs afectan causalmente al riesgo de padecer
Enfermedad de Alzheimer o demencias relacionadas o se prescriben en
respuesta a los sintomas tempranos de dichas afecciones.

MUESTRA Inscritos en EGWP (Plan con Exencién para Empleadores de Grupos) de
2006 a 2012 y todos los beneficiarios inscritos en planes independientes
de medicamentos recetados (PDP) de 2013 a 2020.

RESULTADOS Y Se encuentra poca evidencia de una relacién causal entre el uso de BZDs y

CONCLUSIONES

el riesgo de demencia. No obstante, se debe limitar el uso prolongado en
poblaciones de edad avanzada.

TITULO Impact of benzodiazepine consumption reduction on future burden of
dementia.

AUTOR Héléne Jacgmin-Gadda et al.

ORIGEN Y Francia.

PERIODO (1988-2004).

DE ESTUDIO

OBJETIVO Evaluar el impacto de una reduccién en el uso crénico de BZDs en la futura
aparicion de demencia en Francia.

MUESTRA Cohorte Paquid (consiste en una muestra de 3.777 personas de 65 afios en
adelante que representan la poblacién de dos departamentos franceses).

RESULTADOS Y Se encuentra una asociacion entre el consumo de BZDs y el desarrollo de

CONCLUSIONES

demencia. Se podria obtener una significativa reduccion de la aparicion de
demencia en el futuro aplicando las recomendaciones actuales sobre la
duracién del tratamiento con BZDs.
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TITULO Association Between Z Drugs Use and Risk of Cognitive Impairment in
Middle-Aged and Older Patients With Chronic Insomnia.
AUTOR Fang Guo et al.
ORIGENY China. (2019-2021).
PERIODO DE
ESTUDIO
OBJETIVO Investigar la asociacion entre el riesgo de deterioro cognitivoy la
exposicion a farmacos Z y BZDs en pacientes de mediana edad y mayores
con insomnio cronico.
MUESTRA 120 pacientes con insomnio crénico de la Atencién Primaria del
Departamento de Neurologia del Hospital de la Amistad de Pekin.
RESULTADOS Y La densidad de exposicion a BZDs (P = 0,025, OR = 1,43; IC del 95%, 1,25-
CONCLUSIONES 1,86) se presenta como un factor de riesgo independiente de deterioro
cognitivo en pacientes adultos y ancianos con insomnio crénico. Ni el
consumo de farmacos Z (P = 0,103) ni de BZDs (P = 0,765) se
correlacionaron con la funcién cognitiva global.

Fuente: elaboracion propia.

5. DISCUSION.

A través de este capitulo se pretende dar respuesta a los objetivos a con-
seguir de esta revision bibliografica, tras el andlisis realizado de los distintos ar-
ticulos.

Cabe destacar que el resultado de la informacion recogida por los estudios
seleccionados no es unanime, pues muchos de ellos no coinciden en los resulta-
dos, apreciando o no una asociacion entre el consumo de BZDs y el desarrollo
de demencia. Ademas, el hecho de que los articulos tengan periodos de estudio
tan variados vy, sobre todo, que exista tanta diversidad en las muestras de los
mismos, hace que sea complicado comparar y aunar los resultados.

No hay un periodo de estudio prevalente de los articulos. Por un lado, es-
tan los estudios de mas de 10 afios de duracién, como el de Jacgmin-Gadda H et
al (32), de 16 anos, el de Gerlach LB et al (29), de 15 afios y los de Baek Y-H et al
(24) y Joyce G et al (31), ambos de 14 anos. Después, se encuentran los estudios
cuya duracion es de 10 anos o se aproximan a esta cifra, como el de Jeong W et
al (20) y el de Nafti M et al (27), de 11 afios, el de Aldaz P et al (28), de 10 afios,
los de Tseng L-Y et al (22) y Richardson K et al (21), ambos de 9 afos, y el de
Hafdi M et al (25), de 8 anos. Por otro lado, se encuentran los estudios de mas
cortaduracién, como los de Borda MG et al (23) y Sun TH et al (30), de 5 anos, el
de Dyer AH et al (26), de 4 anos y, por ultimo, el de Guo F et al (33), de 2 afios.

Un aspecto importante de los articulos es |la edad de los participantes de la
muestra, pues cuanto mayor sea esta, mas probabilidad tendran de padecer de-
mencia, independientemente de si tienen pautado un tratamiento con BZDs o
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no. Autores como Jeong W et al (20), Baek Y-H et al (24) centran la muestra en
personas con, al menos, 50 anos. Dyer AH et al (26) establece el criterio en pa-
cientes mayores de 60 afos, mientras que Nafti M et al (27), Gerlach LB et al
(29), Jacgmin-Gadda H et al (32) y Tseng L-Y et al (22) suben el corte de edad a
65 anos o mas. Al igual lo hacen Richardson K et al (21) y Aldaz P et al (28), con
la Unica diferencia de que delimitan las muestras hasta los 99 y 110 anos, res-
pectivamente. Hafdi M et al (25) demarca la edad minima mas avanzada, con una
muestra de personas entre 70y 78 anos.

Algunos autores, como Jeong W et al (20) y Borda MG et al (23), concretan
que existe relacion entre las BZDs y la EA, y este ultimo, ademas, afirma que
existe un gran declive funcional en pacientes ya diagnosticados de DCLy EA si
son consumidores de BZDs, especialmente si estas se asocian con antidepresi-
vos. Sin embargo, Nafti M et al (27), Joyce G et al (31) y Aldaz P et al (28) coinci-
den en que hay una pobre asociacion entre el consumo de BZDs y el riesgo
posterior de desarrollar EA, pues relacionan las BZDs con la aparicion de disfun-
ciones cognitivas a largo plazo por algunos de sus efectos adversos, pero no
creen que este suceso esté implicado en la patogénesis de la demencia o la EA.
No obstante, ambos recomiendan la limitacion en la prescripcion de BZDs.

Los hallazgos de dos autores, Jeong W (20) et al y Sun TH et al (30), sugie-
ren que el uso de BZDs de accién prolongada esta relacionado con un aumento
en la probabilidad de desarrollar demencia y EA. Ademas, Jeong W et al (20)
aclaraque el uso de BZDs de accion corta también incrementa el riesgo, pero en
menor grado. Por el contrario, segiin Tseng L-Y et al (22), son las BZDs de accion
corta las que provocan un mayor riesgo de demencia. Existe el caso también de
Aldaz P et al (28), que concluye en su articulo que no hay diferencias estadisticas
entre las BZDs de accion corta y prolongada, y por ende, no se aclara cual de
ellas puede influir mas en el riesgo de padecer demencia.

Otros autores mencionan otro tipo de farmacos con efectos similares a las
BZDs, llamados farmacos Z. Es el caso de los articulos de Richardson K et al (21)
y Guo F et al (33), en los que se afirma no encontrar asociacion entre las BZDs y
los farmacos Z con el riesgo de sufrir demencia. Por el contrario, en el articulo
de Tseng L-Y et al (22), se concluye que tanto el uso de BZDs como de farmacos
Z aumenta el riesgo de padecer demencia.

También se mencionan diferentes farmacos, como los antidepresivos o los
farmacos anticolinérgicos. En el caso del articulo de Borda MG et al (23) se in-
cluye el estudio de los antidepresivos, y se observa que la prescripciéon de BZDs
en combinacion con antidepresivos se asocié a un deterioro funcional mas
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rapido en pacientes con demencia o EA. Esto es debido a las interacciones far-
macodinamicas entre la BZDs y los antidepresivos, que pueden aumentar el
riesgo de acontecimientos adversos, perjudicando el funcionamiento fisico y
mental, provocando delirios, hipotensidn, caidas, fracturas, dependencia y hos-
pitalizaciones.

En el articulo de Hafdi M et al (25) se afirma que el uso de BZDs no esta
asociado conelincremento del riesgo de demencia, y se menciona alos farmacos
anticolinérgicos. Sin embargo, los resultados respecto a los anticolinérgicos no
son considerados certeros por los autores, pues parece ser que una exposicion
persistente alos mismos se relaciona con unincremento del riesgo de demencia,
pero en la muestra de estudio los pacientes que los tomaban también tenian
prescritos antidepresivos, por lo que no se logra esclarecer la relacion causal.

Dyer AH et al (26) mencionan en su articulo a los farmacos Z y a los antico-
linérgicos, ademas de, por supuesto, a las BZDs. Esta conclusién es diferente a
la mostrada en el parrafo anterior, pues se demuestra una fuerte asociacion en-
tre la toma de anticolinérgicos y BZDs a largo plazo con el deterioro del rendi-
miento cognitivo y neuropsicolégico en personas sin diagnéstico de demencia.

Respecto a las exclusiones en las muestras de los articulos, en los estudios
de Aldaz P et al (28) y Jeong W et al (20), se excluyeron los participantes diag-
nosticados con demencia vascular, demencia mixta y demencia con cuerpos de
Lewy, similar al estudio de Nafti M et al (27) y también al de Tseng L-Y et al (22),
donde se excluyeron los participantes con demencias diferentes ala EAvy los pa-
cientes que sufrieron algun accidente cerebrovascular durante el periodo de es-
tudio. Por otra parte, en los articulos de Hafdi M et al (25) y Tseng L-Y et al (22)
se excluyeron a los participantes diagnosticados de demencia sin distincion de
tipos. Entre las patologias diferentes a las demencias y por las que se excluyeron
participantes en los articulos seleccionados se encuentran los diagndsticos de
enfermedad de Parkinson, de VIH/SIDA, alcoholismo, abuso de drogas, esclero-
sis multiple, cancer, enfermedad de la neurona motora o sindrome de Down,
coincidentes en Richardson K et al (21) y en Aldaz P et al (28).

También se excluyeron sujetos en los distintos estudios por la utilizacién
de diferentes farmacos como en Aldaz P et al (28), por el uso de farmacos anti-
colinesterasicos o memantina; en Hafdi M et al (25), por el uso de antidepresivos
o antipsicéticosy en Tseng L-Y et al (22) y Baek Y-H et al (24) se excluyeron los
participantes con antecedentes de uso de BZDs.

Los estudios que respaldaron una asociacion entre el uso de BZDs vy el
riesgo de padecer demenciafueronlosde Jeong W et al (20), Tseng L-Y et al (22),
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Borda MG et al (23), Dyer AH et al (26), Aldaz P et al (28), Sun TH et al (30) y
Jacgmin-Gadda H et al (32) (7 articulos de los 14 seleccionados). Por el contra-
rio, los autores de los articulos restantes, Richardson K et al (21), Baek Y-H et al
(24), Hafdi M et al (25), Nafti M et al (27), Gerlach LB et al (29), Joyce G et al (31),
Guo F et al (33) no encuentran asociaciones contundentes para apoyar el nexo
entre el consumo de BZDs y el desarrollo de demencia. La proporcion de estu-
dios que apoyan o no la hipotesis planteada en esta revision es la misma (50%-
50%).

Dentro de los autores que encuentran relaciéon entre el tratamiento con
BZDs y el riesgo de demencia tampoco hay unanimidad, pues mientras Jeong W
et al (20), Tseng L-Y et al (22), Borda MG et al (23) y Dyer AH et al (26), Sun TH
et al (30) y Jacgmin-Gadda et al (32) muestran una conexioén clara; Aldaz P et al
(28) concluye que la asociacién es débil, pero que va aumentando a medida que
lo hace también la exposicién a las BZDs.

Respecto a los autores que descartan la asociacion entre las BZDs vy el
desarrollo de demencia, sobresale Baek Y-H et al (24), ya que su conclusién es
muy distinta a las otras. Segun este estudio, los consumidores de BZDs a largo
plazo suelen tener afecciones psicolégicas o psiquiatricas mas graves y por mas
tiempo que los consumidores puntuales, por lo que el riesgo de deterioro cogni-
tivoy, ergo, de demencia, es mayor debido a las patologias, y no al tratamiento
de las mismas. Se determina, asi, que el aumento del riesgo de demencia en pa-
cientes que toman BZDs o antidepresivos puede haberse confundido con ansie-
dad o depresion. La depresion, ademas, puede ser un factor de riesgo o un
sintoma prodrémico de demencia, y en este articulo se afirma que estudios ob-
servacionales han concluido un aumento de 2 a 5 veces en el riesgo de demencia
en pacientes con depresion.

Lo que es concordante en el grueso de los articulos es |larecomendacion de
limitar la prescripcion de BZDs, segun, sobre todo, la edad de los pacientes,
puesto que en mayores de 65 afios pueden tener mas perjuicios que beneficios,
entrelos que se incluyen: aumento del riesgo de caidas, fracturas, deterioro cog-
nitivo y funcional a mayor velocidad, amnesia anterégrada y/o retrégrada, ma-
reos, delirio, debilidad muscular, letargo, apatiay riesgo de dependencia.

Igualmente, y aunque exista la heterogeneidad ya expresada en los resul-
tados obtenidos, debemos tener en cuenta que la mitad de los articulos demues-
tran una causalidad directa entre el uso de BZDs y el riesgo de desarrollar
demencia. Ademas, se sabe que, cuanto mayor sea el tiempo de exposicion al
tratamiento con BZDs, mayor sera el riesgo de presentar deterioro cognitivo, y
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por tanto, mayores probabilidades existiran de padecer demencia o cualquier
otra afeccion similar. Por ello, las BZDs deben usarse con precaucion, evaluando
los riesgos, y siempre por un periodo de tiempo establecido previamente.

5.1. LIMITACIONES.

Entre las limitaciones de esta revision se debe tener en cuenta, en primer
lugar, la escasa informacién sobre el tema elegido, a pesar de ser un tema de
actualidad (debido al alto porcentaje de personas que consumen BZDs), pues
solo se han podido seleccionar 14 articulos tras aplicar los criterios de exclusion.

También hay que considerar, que el objetivo principal de este estudioya es
una limitacion en si mismo: se investiga la relacion entre el consumo de BZDs y
el desarrollo de demencia, es decir, no se puede afirmar la relacion causal entre
sendos hechos ni es algo sobre lo que se pueda consolidar un unico resultado.
Ademas, no se ha podido responder a cuestiones mas simples, por ejemplo, si
son las BZDs de accion corta o prolongada las que influyen mas en el riesgo de
desarrollar demencia, puesto que se muestran conclusiones totalmente opues-
tas.

6. REFLEXIONES FINALES.

La elaboracioén de este estudio me ha permitido conocer la situacion exis-
tente respecto al consumo de psicofarmacos, en especial, de BZDs, en la pobla-
cion general. Durante mis practicas clinicas, sobre todo, en Atencion Primaria,
pude percibir como muchos de los pacientes mayores de 65 afnos tenian prescri-
tas BZDs, sin ni siquiera saber para qué las tomaban. Actualmente, la sociedad
esta muy medicalizada, y el consumo de psicofarmacos, a veces, constituye una
respuestarapida a situaciones agudas de ansiedad, depresion u otros problemas
psicologicos y/o psiquiatricos. Es por ello que los tratamientos con BZDs suelen
alargarse, pues el paciente experimenta una sensacion de bienestar gracias a su
consumo, que desea cronificar en el tiempo.

Desde el personal de Enfermeria tenemos que realizar una valoracién in-
tegra de los pacientes, teniendo en cuenta que el ser humano alcanza el estado
de salud 6ptimo si se satisface el bienestar fisico, mental y social. Nuestra labor
tambiénincluye practicar una escucha activa con los pacientes y hacer de lacon-
sulta un espacio seguro para expresar sus preocupaciones, para asi poder iden-
tificar las posibles afecciones que desemboquen en la toma de BZDs. Ademas,
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tenemos que recordarles que el tratamiento adecuado, por lo general, no debe-
ria sobrepasar las 4 semanas.

Otras herramientas que podrian ayudarnos serian diferentes escalas para
valorar el estado de dnimo de los pacientes, como la escala de ansiedad y depre-
sion de Goldberg (42).

6.1. PROSPECTIVAS DEL ESTUDIO.

Trasrealizar larevision bibliografica sobre la relacion entre el consumo de
BZDs y el riesgo de padecer demencia, se considera que el aspecto mas desta-
cable y gue debe modificarse con celeridad es la escasa informacion existente y
lo contradictoria que resulta.

Cabe esperar una actualizacion de la evidencia cientifica sobre esta cues-
tion, pues debido al incremento anual y constante de consumidores de BZDs en
muchos paises, sobre todo, en Espana, y también de personas con trastornos psi-
cologicos y/o psiquiatricos que las consumen, es conveniente esclarecer la co-
rrelacion sujeta a estudio.

Por estos motivos, se plantea la necesidad de efectuar mas estudios sobre
el tema, sobre todo en la poblacién adulta mayor (>65 anos), ya que, como se ha
expresado con anterioridad, cada dia |la esperanza de vida aumenta. Para los
proximos estudios, en pos de mejorar los resultados, se deberia unificar la me-
todologia y establecer un periodo de estudio mas amplio y una muestra de par-
ticipantes con caracteristicas similares.

7. CONCLUSIONES.

Esta revision bibliografica concluye que:

1. No existe evidencia cientifica suficiente para confirmar la correlacion
entre el consumo de BZDs y |la aparicion de demencia.

2. Debido a la falta de consenso en la literatura revisada, no se puede de-
terminar una respuesta sobre la relacion ya mencionada.

3. Existe, de forma general, relacién entre el consumo de BZDs vy el dete-
rioro cognitivo.

4. Una exposicion mas duradera a las BZDs provoca un empeoramiento de
los procesos cognitivos.

5. El tratamiento con BZDs, salvo en casos particulares, no debe cronifi-
carse, puesto que supone mas perjuicios que beneficios.
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6. Los efectos adversos del abuso de las BZDs en la poblacion general son
numerosos, entre los que destacan: la dependencia fisica y psicologica,
la tolerancia, el deterioro de la memoriay el sindrome de abstinencia.

7. El consumo de BZDs en edades avanzadas supone la acentuacién de los
efectos adversos.

8. Debe sopesarse el tratamiento con BZDs en edades avanzadas, puesto
gue aumenta el riesgo de deterioro funcional, caidas, fracturasy, en ge-
neral, de sufrir mayor dependencia.

9. Los pacientes polimedicados, sobre todo si son seniles, pueden sufrir un
deterioro cognitivo y funcional mas acelerado.
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GLOSARIO DE SIGLAS Y ABREVIATURAS

AD: antidepresivos.

AEMPS: Agencia Espanola del Medicamento.

APA: American Psychiatric Association.

ASIR: antagonistas de la serotonina e inhibidores de la recaptacion de sero-
tonina.

BZDs: benzodiacepinas.

CIMA: Centro de Informacion online de Medicamentos Autorizados.

DCL: deterioro cognitivo leve.

EA: enfermedad de Alzheimer.

EDADES: Encuesta sobre alcohol y otras drogas en Espanfa.

GABA: acido gamma-aminobutirico.

IRDN: inhibidores de |la recaptacién de dopaminay noradrenalina.

IRNA: inhibidores de |la recaptaciéon de noradrenalina.

IRSN: inhibidores de la recaptacion de serotonina y norepinefrina.

NASSA: antagonistas selectivos de serotonina y noradrenalina.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

SNC: Sistema Nervioso Central.
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