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RESUMEN

Introduccion: La demencia se ha convertido en una enfermedad de alta prevalencia en el
adulto mayor. Hoy en dia el uso de benzodiazepinas en esta poblacion es alto, siendo
reportado previamente cambios cognitivos por estos medicamentos, sin ser claro si existe
mayor riesgo de demencia asociada a su consumo. El objetivo de este estudio es determinar
si existe riesgo en el uso de benzodiazepinas para el posterior desarrollo de demencia.
Metodologia. Revision de la literatura de estudios de cohortes y casos y controles que
midan el riesgo de demencia asociada al uso de benzodiazepinas para su posterior analisis
estadistico. Resultados: De los 638 articulos encontrados en la busqueda, 4 cumplieron con
los criterios de seleccion. El céalculo estadistico arroja un OR de modelo de efectos
aleatorios de 1,8683 (IC 95 %, 0,7258-4,8098) y un OR de efectos fijos 4,2549 (IC 95 %,
3,9389-4,5963). Discusion: Los hallazgos sugieren un mayor riesgo de demencia asociado
al uso de benzodiazepinas, los hallazgos deben ser manejados con cautela por la
heterogeneidad obtenida. Conclusiones: Puede existir un riesgo de demencia asociada al
uso de benzodiazepinas en mayores de 45 afios, se considera que el uso en el adulto mayor
debe ser mas prudente.



1. INTRODUCCION

La demencia se considera un sindrome en el cual hay un déficit cognitivo adquirido, el cual
interfiere en el funcionamiento social y ocupacional de los individuos que la padecen(1),
siendo hoy en dia de gran interés por su elevada prevalencia en los paises occidentales
como en aquellos en via de desarrollo (2). Esto conlleva a un gran impacto social, cultural y
econémico, por lo que es de gran importancia el estudio detallado de sus causas y
patogénesis, con el objetivo de desarrollar estrategias no solo terapéuticas, sino también
preventivas para el desarrollo de la enfermedad. Con los adelantos recientes de la medicina
se estima que la poblacion mayor de 65 afios crecera del 12% al 20%, con lo cual se estima
que también aumentara el nimero de personas con demencia (3).

Se calcula que el riesgo de desarrollar demencia en mayores de 65 afios es de un 17 a 20%,
siendo el 70% de las demencias dadas por pacientes con enfermedad de Alzheimer, 17%
demencias vasculares y el 13% restante por otros tipos de demencia (3). También hoy en
dia es tenido en cuenta el trastorno cognitivo leve (MCI Mild cognitive impairment) el cual
es considerado un periodo preclinico de la enfermedad de Alzheimer, en el cual hay
alteraciones en las funciones cognitivas sin cumplir los criterios de demencia (1), lo cual es
reflejo del interés de una deteccion temprana y prevencion de la enfermedad.

Al tener en cuenta que este tipo de demencias mencionadas anteriormente no son
reversibles, se han realizado un gran nimero de estudios enfocados a tratamientos
farmacologicos de estas, asi como de la deteccion de factores de riesgo. Estos ltimos han
mostrado hallazgos interesantes al asociar el desarrollo de demencias con factores genéticos
y factores modificables como la alimentacion, el ejercicio, y la presencia de patologias con
riesgo cardiovascular como dislipidemia, Diabetes mellitus e hipertension (2). Todo esto
con el fin de tomar medidas que pudiesen disminuir el desarrollo de la enfermedad asi
como su impacto en la salud publica.

En el contexto del sindrome demencial, ademas del déficit cognitivo aparecen sintomas
mentales y del comportamiento, que conllevan sufrimiento tanto en el paciente como en el
cuidador, empeorando el deterioro cognitivo y funcional, y acelerando una eventual
institucionalizaciéon (4). Estos sintomas se presentan en patrones altamente variables,
debido a la influencia de elementos bioldgicos, psicosociales y ambientales, estos dos
ultimos susceptibles de modificacion; ademas de lo mencionado referente al estilo de vida,
como la dieta, la actividad fisica y el control de comorbilidades sistémicas, también
participan los aspectos relacionales, los estresores interpersonales y el manejo adaptativo de
situaciones adversas.

Las benzodiazepinas son un grupo de medicamentos ampliamente manejados no sélo en
geriatria sino en practicamente todos los escenarios clinicos; no hay que desconocer su
utilidad, ya que son eficaces en los casos de agitacion psicomotora, ansiedad y trastornos
del suefio, entre otros. Al observar detenidamente su perfil de toxicidad y efectos



secundarios es que surge el interrogante de una probable asociacion con la aparicion de los
sindromes demenciales.

Teniendo en cuenta que las benzodiazepinas estan incluidas entre los distintos factores que
son susceptibles de modificacion, sumado a su frecuente manejo en la practica médica
cotidiana y los efectos reportados a nivel cognitivo(5), resulta natural indagar si existe un
grado de relacion con el desarrollo de procesos demenciales.

Por medio de la presente investigacion, se pretende determinar si existe un riesgo entre los
pacientes que usan benzodiazepinas de una manera prolongada, de sufrir algin tipo de
demencia. Dependiendo del resultado, se podra considerar la conveniencia de su uso en el
manejo de patologias como trastornos de ansiedad, del suefio y del comportamiento, entre
otros.



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los sindromes demenciales se estan convirtiendo en un problema de salud publica al darse
un aumento en su incidencia, asociado al aumento en la longevidad de las personas.

El estudio de salud mental realizado en nuestro pais, demuestra que de las patologias que
principalmente aquejan a la poblacién colombiana, la lista es encabezada por los Trastornos
de ansiedad, calculandose una prevalencia de 19.3% (alguna vez en la vida), asi mismo se
ha reportado una alta prevalencia de trastornos afectivos (6) y se ha estimado que en
Colombia 15% de la poblacion presenta algin trastorno del suefio (7).

Al ver este panorama, es explicable que en nuestro medio, sea comun el uso de
benzodiazepinas, tanto por especialistas en salud mental y neurologia, como por médicos
generales. Debe tenerse en cuenta que existen algunos estudios que muestran un mayor
consumo de estos farmacos en adultos mayores, encontrandose en estudios comunitarios
que entre 10 a 30% de los mayores de 60 afos toman benzodiazepinas, aumentando este
porcentaje a los 70 afios a un 20% (8).

El uso de las benzodiazepinas no solo trae consigo el efecto farmacoldégico deseado,
también implica que sus consumidores se exponen a todos sus efectos secundarios. Entre
estos se han descrito riesgo de dependencia, riesgo de aumento de caidas y recientemente
(captando mucho la atencion de investigadores), se han descrito algunos déficits cognitivos,
siendo peculiarmente interesantes las alteraciones en la memoria (8). Al ponerlo en el
contexto de manejo sintomdtico de los diferentes tipos de demencia, no se considera que las
benzodiazepinas formen parte del grupo farmacoldgico de eleccion, pudiendo incluso
agravar el deterioro mnésico en pacientes que ya lo tienen (9). A pesar de esto, las
benzodiazepinas en general son consideradas como farmacos con un amplio perfil de
seguridad por lo cual sigue siendo su uso amplio en la practica clinica cotidiana.

Con estos datos, no existe claridad si el uso de benzodiazepinas representa un factor de
riesgo para el desarrollo de un sindrome demencial a tener en cuenta, existiendo algunos
estudios descriptivos que en su conjunto pudieran ofrecernos una mayor orientacion al
respecto.
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3. PREGUNTA DE INVESTIGACION

Para la construccion de la pregunta de investigacion se emple6 la estrategia PICO (Tablal).
El presente proyecto se desarrolla a partir de la pregunta: ;Existe un mayor riesgo de
demencia en personas con consumo de benzodiazepinas en comparacion con personas que
no la consumen?

Tabla 1. Estrategia PICO

P Paciente o problema Poblacion general de ambos géneros sin
distincion de raza, mayores de 65 anos.

I Intervencion Uso de Benzodiazepinas.

C Control o Comparacion  Poblacion que no consume Benzodiazepinas.

O Resultado (Outcomes) Riesgo de desarrollo de demencia.
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4. JUSTIFICACION

Las benzodiazepinas siendo un grupo de farmacos ampliamente usados, los cuales actuan
en el sistema nervioso central (10), han demostrado que tras su administracion pueden
ocasionar en los pacientes cambios cognitivos, atencionales y mnésicos importantes (11).

Estudios previos, han buscado definir si existe una asociaciéon o no entre el uso de
benzodiazepinas y un deterioro cognitivo, encontrdndose datos que han sido
contradictorios. Ejemplo de esto lo tenemos en un estudio realizado por Vordeax H. et al en
el 2004 (12), en el cual se reportan resultados divergentes de los estudios previamente
hechos. Desde ese entonces, se han publicado otros estudios observacionales, los cuales dan
una mayor precision entre la exposicion de pacientes a benzodiazepinas y el posterior
desarrollo de trastornos cognitivos y demencias. Ya que con estos nuevos estudios aumenta
la poblacion evaluada, es probable encontrar datos menos divergentes que puedan darnos
una mayor orientacion respecto a la pregunta a resolver. De encontrarse o no una
asociacion entre el uso de benzodiazepinas y aumento del riesgo de demencia, se podra
tener mayor claridad sobre el perfil de seguridad de este tipo de medicamentos en el adulto
mayor asi como puede indagarse sobre su conveniencia de uso prolongado en patologias en
las cuales actualmente es frecuente su uso, tales como trastorno depresivo, trastornos de
ansiedad, trastornos del suefo, etc.

Teniendo en cuenta lo anterior, consideramos necesario la recoleccion de la evidencia
nueva que esté disponible, para un posterior analisis de estos resultados y lograr un
acercamiento que permita tener mayor claridad en la conveniencia de administrar este tipo
de medicamentos en la practica clinica.
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5. MARCO TEORICO

5.1 Demencia: Antecedentes Y Aspectos Generales.

El cuadro clinico de la demencia se ha identificado por siglos, pero hasta hace apenas unas
tres décadas, adquirid la concepcion que actualmente se tiene. Hasta finales del siglo XIX y
principios del XX se empez6 a abandonar la creencia de una influencia moral y se empez6
a adoptar el modelo del envejecimiento y arterioesclerosis. La enfermedad de Alzheimer
surge como una entidad independiente hasta mediados del siglo pasado, lo que permiti6 el
reconocimiento de multiples trastornos cognitivos con variadas etiologias. (13)

Las demencias se han clasificado de muchas maneras, para efectos practicos se ha hecho en
cuatro grandes grupos: Demencia de Alzheimer, el grupo de la demencia frontotemporal, el
de las demencias vasculares y el grupo de otros tipos de demencia. Para ampliar la
tipificacion en la siguiente lista se mencionan las causas primarias y secundarias de
demencia, asi como condiciones y variables asociadas que pueden originar otro tipo de
sindromes demenciales:

DEMENCIAS PRIMARIAS, que no resultan de ninguna otra enfermedad.
* Enfermedad de Alzheimer.

* Demencia Vascular.

* Demencia por Cuerpos de Lewy.

* Demencia Frontotemporal.

» Demencia Asociada a VIH.

* Enfermedad de Huntington.

* Demencia Pugilistica.

* Degeneracion Corticobasal.

* Enfermedad de Creutzfeldt—Jakob.

DEMENCIAS SECUNDARIAS, ocurren asociadas a una enfermedad o lesion.
* Enfermedad de Parkinson.

* Esclerosis Multiple.

* Demencia presenil con enfermedad de motoneurona.

* Atrofia Olivopontocerebelosa.

* Enfermedad de Wilson.
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* Hidrocefalia con Presiéon Normal.

Otras condiciones, que causan sindromes demenciales, incluyendo las reversibles.
* Reacciones a medicacion.

Problemas metabdlicos y anormalidades endocrinoldgicas:
* Problemas Tiroideos.

* Hipoglicemia.

* Desequilibrio electrolitico.

* Déficit de Vitamina B12.

Deficiencias Nutricionales:

* Déficit de Tiamina (Vitamina B1).

* Déficit de Vitamina B6.

* Déficit de Vitamina B12

* Deshidratacion.

Infecciones:

* Meningitis y Encefalitis.

» Sifilis.

* Enfermedad de Lyme.

* Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva.
Hematoma Subdural.

Intoxicacion.

Tumores Cerebrales.

Anoxia.

Problemas Cardiorespiratorios.

(14)

El término demencia se refiere a un deterioro progresivo de la memoria y otras habilidades
intelectuales. Tiene tres caracteristicas principales: Es adquirida, permanente e involucra
alteracion en multiples dominios del funcionamiento intelectual, que empeora con el tiempo
(13, 14).
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La demencia es virtualmente desconocida antes de los 35 afios, pero podria afectar hasta a
un 30% de la poblacion mayor de 85 afios; estimar una cifra exacta de la frecuencia de
demencia es complicado, ya que no existe un marcador biolodgico para su diagnostico; lo
mas dificil es identificar los casos tempranos o leves. Se ha identificado factores como bajo
nivel educativo, problemas de salud, condiciones psiquitricas y medicamentos que podrian
alterar el rendimiento cognitivo y asi llevar a un sobrediagndstico de demencia. Por el
contrario, es probable que los tamizajes no identifiquen casos leves en personas con nivel
educativo alto, ya que podrian puntuar normal a pesar de tener déficits en otras areas de
funcionamiento.

La mayoria de estudios reportan tasas de demencia moderada y severa entre 3% y 7% de la
poblacion mayor de 65 anos. No hay tal consistencia en cuanto a los estudios de demencia
leve, la variabilidad oscila entre el 3% y 64%, lo que ha despertado la atencidon sobre los
sintomas preclinicos y el concepto de trastorno cognitivo leve, que se estima entre el 3% y
20% de los mayores de 65 afios.

La prevalencia de demencia se incrementa con la edad, a los 60 anos alrededor del 1%, a
los 70 anos el 7% y a los 80 afios entre un 20% a 30%. Es mas frecuente en mujeres que en
hombres. Se ha planteado que los cambios postmenopatsicos estan relacionados, sin
embargo es controversial esta hipotesis; se ha propuesto que se debe a que las mujeres
viven mas que los hombres, lo que haria que estuvieran expuestas a edades en las que el
riesgo de demencia es mayor (14).

5.2 Criterios Para El Diagnostico De Demencia

El diagnéstico de demencia se basa en una serie de criterios de aceptacion internacional; sin
embargo no existe un consenso unificado entre las diferentes escuelas, planteandose los
siguientes criterios diagnosticos:

5.2.1 Criterios DSM V (Diagnostic and statistical manual of mental disorders):

De acuerdo al DSM V, las demencias estan incluidas en el capitulo de trastornos
neurocognitivos, cuyos criterios son (15):

A. Evidencia de una disminucidon cognitiva significativa partiendo de un nivel previo de
funcionamiento en uno o mas dominios cognitivos(atencion, funcion ejecutiva, aprendizaje,
memoria, lenguaje, percepcion, motricidad, socializacion), con base en: 1. Preocupacion del
sujeto, de un informante o del clinico y 2. Alteraciéon importante del funcionamiento
cognitivo, documentado por pruebas neuropsicoldgicas o mediciones clinicas cuantitativas.

B. El déficit cognitivo interfiere con la independencia en las actividades cotidianas.
C. No ocurre exclusivamente en el contexto de un delirium.

D. El déficit cognitivo no se explica mejor por la presencia de otro trastorno mental.

15



5.2.2Criterios NINCDS-ADRDA:

Los criterios NINCDS-ADRDA (National Institute of Neurological and Communicative
Disorders and Stroke) para el diagnéstico de la enfermedad de Alzheimer son: (16)

1.Criterios para el diagnostico clinico de enfermedad de Alzheimer probable:

A. Demencia, diagnosticada mediante examen clinico y documentada con el
miniexamen mental de Folstein, la escala de demencia de Blessed, u otras
similares, y confirmada con tests neuropsicoldgicos.

B. Deficiencias en dos o mds areas cognitivas.

C. Empeoramiento progresivo de la memoria y de otras funciones cognitivas.

D. No alteracion del nivel de conciencia.

E. Comienzo entre los 40 y los 90 afios, con mayor frecuencia después de los
65,y

F. Ausencia de alteraciones sistémicas u otras enfermedades cerebrales que
pudieran producir el deterioro progresivo observado de la memoria y de las
otras funciones cognitivas.

2.Apoyan el diagnostico de “enfermedad de Alzheimer probable”:

A. Deterioro progresivo de alguna funcién cognitiva especifica (afasia, apraxia,
agnosia).

B. Alteraciones conductuales y en la realizacion de las actividades diarias
habituales.

C. Antecedentes familiares de trastorno similar, especialmente si obtuvo
confirmacion anatomopatologica, y

D. Pruebas complementarias:

i.  liquido cefalorraquideo normal, en las determinaciones estandar.
ii.  EEG normal, o con alteraciones inespecificas como incremento de la
actividad de ondas lentas, y
iii.  atrofia cerebral en TAC, objetivandose progresion de la misma en
observacion seriada.
3.Aspectos clinicos compatibles con el diagndstico de “enfermedad de Alzheimer
probable”, tras excluir otras causas de demencia:

A. Mesetas en la progresion de la enfermedad.

B. Sintomas asociados de depresion, insomnio, incontinencia, ideas delirantes,
ilusiones, alucinaciones, accesos emocionales, fisicos o verbales,
alteraciones de la conducta sexual, pérdida de peso.

C. Otras alteraciones neurologicas en algunos pacientes, especialmente en los
que se hallan en fase avanzada, como hipertonia, mioclonias o alteracion de
la marcha.

D. Convulsiones, en fase avanzada de la enfermedad.

E. TAC cerebral normal para la edad del paciente.

4.Aspectos que convierten el diagnostico de “enfermedad de Alzheimer probable” en
incierto o improbable:

A. Instauracion brusca o muy répida.
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B. Manifestaciones neuroldgicas focales como hemiparesia, alteracion de la
sensibilidad o de los campos visuales, o incoordinacion en fases tempranas
de la evolucion.

C. Convulsiones o alteraciones de la marcha al inicio o en fases muy iniciales
de la enfermedad.

5.Diagnéstico clinico de enfermedad de Alzheimer posible:

A. Demencia, con ausencia de otras alteraciones sistémicas, psiquidtricas y
neuroldgicas que puedan causar esa demencia, pero con una instauracion,
manifestaciones o patréon evolutivo que difieren de lo expuesto para el
diagnostico de “enfermedad de Alzheimer probable”.

B. Presencia de una segunda alteracion, cerebral o sistémica, que podria
producir demencia pero que no es considerada por el clinico como la causa
de esta demencia.

C. En investigacion, cuando se produce deterioro gradual e intenso de una
unica funcion cognitiva, en ausencia de otra causa identificable.

6.Criterios para el diagnostico de enfermedad de Alzheimer definitiva:
A. Criterios clinicos de “enfermedad de Alzheimer probable”, y
B. Comprobacion histopatoldgica, obtenida a través de biopsia o autopsia.

5.2.3 Criterios del National Institute on Aging y la Alzheimer's Association (17), que
sustituyen a los criterios NINCDS-ADRDA (National Institute of Neurologic,
Communicative Disorders and Stroke - Alzheimer's Disease and Related Disorders
Association).

Estos criterios han sido publicados en su version definitiva en abril de 2011 (los
anteriores databan de 1984) y han quedado como sigue:

A.- Criterios para la demencia de cualquier causa: criterios clinicos centrales
La demencia es diagnosticada cuando se dan sintomas cognitivos o conductuales
(neuropsiquiatricos) que:

1. Interfieren con la capacidad funcional en el trabajo o en las actividades usuales, y
2. Representan un declive con respecto a los niveles previos de funcionalidad y
rendimiento, y
3. No se explican por la presencia de un delirium ni de un trastorno psiquiatrico
mayor;
4. El deterioro cognitivo es detectado y diagnosticado a través de la combinacion de:
1. La realizacion de una historia clinica con datos del paciente y de un
informador reconocido, y
2. Una evaluacion cognitiva objetiva, ya sea un examen del estado mental
"de cabecera" o un testeado neuropsicoldgico. Deberia llevarse a cabo
un testeado neuropsicologico cuando la historia clinica rutinaria y el
examen de cabecera del estado mental no puedan aportar un
diagnostico fiable.
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5. El deterioro cognitivo o conductual incluye un minimo de dos de los siguientes
dominios:

a. Deterioro de la capacidad para adquirir y recordar informacion nueva;
los sintomas incluyen: preguntas o conversaciones repetitivas,
colocacion errénea de pertenencias personales, olvido de sucesos o
citas, perderse en una ruta familiar.

b. Deterioro del razonamiento y del manejo de tareas complejas, juicio
empobrecido; los sintomas incluyen: mal entendimiento de riesgos de
seguridad, incapacidad para el manejo de finanzas, capacidad
empobrecida para la toma de decisiones, incapacidad para planear
actividades complejas o secuenciales.

c. Deterioro de las capacidades visuoespaciales; los sintomas incluyen:
incapacidad para reconocer rostros u objetos comunes, o para encontrar
objetos que estan a la vista pese a una buena agudeza visual,
incapacidad para operar con herramientas simples, o para orientar la
ropa al cuerpo.

d. Deterioro de las funciones del lenguaje (hablar, leer, escribir); los
sintomas incluyen: dificultad para encontrar las palabras adecuadas
mientras se habla, vacilaciones; errores en el habla, en el deletreado y
en la escritura.

e. Cambios en la personalidad, la conducta o el comportamiento; los
sintomas incluyen: fluctuaciones insolitas del humor tales como
agitacion, deterioro de la motivacion e iniciativa, apatia, pérdida de la
iniciativa, retraimiento social, interés reducido en actividades
anteriores, pérdida de empatia, conductas compulsivas u obsesivas,
comportamientos socialmente inaceptables

5.2.4 Criterios CIE 10

Finalmente tenemos los criterios CIE 10 (Clasificacion internacional de enfermedades) que
son (18):

1. Deterioro de la memoria:

-Alteracion de registrar, almacenar y evocar informacion.

- Pérdida de contenidos mnésicos relativos a la familia o al pasado
2. Deterioro del pensamiento y razonamiento.

-Reduccion del flujo de ideas.

- Deterioro en el proceso de almacenar informacion

*Dificultad para prestar atencion a mas de un estimulo a la vez.

*Dificultad para cambiar el foco de atencion.
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3. Interferencia con la vida cotidiana.
4. Nivel de conciencia normal, sin excluir la posibilidad de alteraciones episddicas

5. Las alteraciones se hallan presentes durante al menos 6 meses.

5.3 Benzodiazepinas: Propiedades Farmacologicas Y Efectos Secundarios

Las benzodiazepinas son medicamentos usados comunmente, al considerarseles de amplio
rango de seguridad y por sus efectos farmacoldgicos. Su principal mecanismo de accidon se
da en el complejo de receptores Acido yamino butirico (GABA). Este receptor ejerce una
serie de funciones moduladoras en la neurotransmision. El receptor GABA A, es un
receptor ionotropico que al abrirse favorece el flujo de cloro; siendo este efecto reforzado al
unirse a una benzodiazepina;. Esto produce una hiperpolarizacion de la membrana
neuronal, favoreciéndose el efecto inhibitorio. Los efectos terapéuticos que se consiguen
con estos medicamentos son cuatro: Ansiolitico, hipndtico, anticonvulsivante y relajante
muscular (10, 19).

Las benzodiazepinas se diferencian entre si por su vida media y su potencia, siendo estas
las caracteristicas que se tienen en cuenta a la hora de escoger cual medicamento de este
grupo usar.

El metabolismo de estos fArmacos se da a nivel hepatico, siendo este proceso dependiente
del sistema citocromo P450, generandose productos intermedios que aumentan la duracion
del efecto farmacologico, posteriormente estos tienen un proceso de glucorono-
conjugacion. Algunos farmacos como el lorazepam, requieren Gnicamente un proceso de
glucorono-conjugacion para ser eliminado (8).

Las benzodiazepinas se dividen segun la duracion de su vida media en tres grupos (19):

1. Larga (mayor de 24 horas): Diazepam
2. Media (entre 6 y 24 horas): Lorazepam, alprazolam, bromazepam
3. Corta (menor de 6 horas): Midazolam, triazolam.

Es importante tener en cuenta que la vida media de estos fArmacos pueden tener variaciones
con la edad y con el funcionamiento hepatico. Un ejemplo de esto lo tenemos con el
diazepam, cuya vida media en pacientes de 20 afios es de 20 horas, mientras que en
personas de 80 afios con una funcidon hepética normal para la edad tiene una vida media de
80 horas (8).

A pesar de considerarse seguros para su uso, existen algunos efectos secundarios que deben
ser tenidos en cuenta a la hora de administrar cualquier benzodiazepina. Entre estos
tenemos la sedacion y la somnolencia que pueden presentarse en 9% de las personas que las
consumen, las cuales suelen desaparecer luego de ajustarse la dosis. Es muy importante
tener en cuenta estos efectos, especialmente en los adultos mayores, ya que existe un mayor
riesgo de caidas debido a la sedacion que producen estos medicamentos. La ataxia ocurre
en cerca de un 2% de sus consumidores y también hay quienes consideran que pueden
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alterar el desempafio de las funciones motoras. Asi mismo existen fenémenos de
hiperexcitabilidad como insomnio de despertar temprano, y ansiedad de rebote. El efecto
indeseable mas conocido esta dado por el potencial de dependencia de estas sustancias,
riesgo que disminuye cuando se administran de una manera prudente.

5.4 Uso De Benzodiazepinas En El Adulto Mayor (20)

Es bastante frecuente la prescripcion de benzodiazepinas en el adulto mayor, estudios
indican que hasta un 20% de la poblacion geridtrica hospitalizada recibe este tipo de
medicamentos; los escenarios de formulacion mas frecuentes son trastornos de ansiedad,
agitacion psicomotora, trastornos del suefio y ansiedad secundaria a otras condiciones
psiquiatricas o médicas (depresion, esquizofrenia, hipertiroidismo, etc).

En cuanto a la farmacocinética, el incremento del tejido graso y la disminucién del
metabolismo oxidativo (cambios propios del envejecimiento) sumado a la naturaleza
lipofilica de las benzodiazepinas, hacen que se incremente la vida media de eliminacion lo
que aumenta la acumulacion de metabolitos, lo que presuntamente provocaria mayores
efectos secundarios como sedacion y alteracion cognitiva. Respecto a la farmacodinamia,
se ha planteado una mayor sensibilidad a las benzodiazepinas en el adulto mayor, lo que
sumado a las implicaciones farmacocinéticas descritas, aumentaria los efectos secundarios
mencionados.

Los efectos adversos mas importantes en el sistema nervioso central son confusion,
desorientacion, agitaciéon y conducta erratica, elementos que imitarian un cuadro de
demencia. También se ha propuesto que las benzodiazepinas interfieren con el proceso de
consolidacion de la memoria y aunque no hay acuerdo en la literatura acerca de si este
fendmeno est4 asociado con las benzodiazepinas de vida media corta o vida media larga, en
general se acepta que provocan un grado de alteracidon cognitiva importante.

5.5 Memoria Y Benzodiazepinas

Las benzodiazepinas han sido asociadas con alteraciones cognitivas relacionadas con la
capacidad de aprendizaje y la memoria, aunque no se relaciona con problemas de evocacion
de recuerdos previo a su administracion. Este efecto es dosis dependiente y en muchas
ocasiones es un efecto terapéutico esperable, ejemplo de esto lo tenemos cuando se usan
estos farmacos para la realizacion de un procedimiento quirtirgico. Las benzodiazepinas
pueden afectar la memoria de diferentes maneras. A continuacion se exponen los
principales cambios que se pueden dar en la memoria, secundarios al uso de
benzodiazepinas.

5.5.1 Consolidacion De La Memoria Y Benzodiazepinas:

La memoria estd compuesta por tres elementos: 1. Adquisicion, 2. Consolidacion y
3.Evocacion. Estos elementos son inferidos pues la memoria y el aprendizaje no pueden ser
medidos de una manera directa. También existen procesos adicionales que permiten la
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consolidacion de informacion y conocimientos entre los cuales tenemos la funcion motora,
la atencion, el estado de conciencia (alertabilidad), motivacién e integracion sensitiva (21).

Las benzodiazepinas se han relacionado con alteraciones en la adquisicion de la memoria,
por lo cual se relaciona su utilizacion con amnesia anterégrada que se evidencia en la
practica clinica. En ocasiones, las benzodiazepinas al ser administradas luego de una sesion
de adquisicion de una informacion, pueden alterar la retencion de ésta. En cuanto a la
memoria retrograda, las benzodiazepinas no han mostrado en estudios realizados en
animales mayor afectacion de ésta, encontrdndose alteraciones en tareas de memoria
espacial. Cuando existe un déficit en la memoria retrograda, esto puede deberse a la misma
alteracion en el proceso de consolidacion, es decir, la alteracion en la capacidad de
almacenar nueva informacion, por lo cual, cuando aparece puede deberse mas a una
alteracion de la memoria anterégrada que solamente a una alteracion de la memoria
retrograda (21, 22).

Paraddjicamente, a las benzodiazepinas se les atribuye la capacidad de “facilitar” el proceso
de evocacion de recuerdos; es decir, optimizaria a la memoria retrograda. Sin embargo,
algunos estudios en humanos y animales han demostrado un compromiso en la evocacion
de recuerdos y en la memoria retrograda. Por ejemplo, un estudio en roedores mostro
compromiso de la memoria espacial luego de administrarse diazepam, a pesar de haber sido
un conocimiento adquirido previamente a la administracion del farmaco. Con estos
hallazgos se plantea que existe una relacion entre el afecto y la memoria, pues se postula
que niveles leves o moderados de ansiedad son necesarios para un mejor funcionamiento de
la memoria y evocacion de recuerdos (21).

5.5.2 Tipos De Memoria:

La memoria tiene distintas formas de clasificarse, debido a la existencia de multiples
componentes con funciones o sustratos neuroldgicos, por ejemplo, se puede clasificar de
acuerdo a su duracién en memoria a corto y largo plazo; y segun su contenido en memoria
implicita (no declarativa o procedimental) y explicita(declarativa) (21, 23).

La memoria explicita es la encargada de manejar la informacion referente a los sucesos de
la vida propia y los conocimientos adquiridos a lo largo del tiempo(23), teniendo una
accion de recordar consciente; por ejemplo, cuando recordamos el nombre del tltimo libro
que leimos. En cambio, la memoria implicita se relaciona con "el saber hacer", como ocurre
cuando se aprende a montar en bicicleta. Hay quienes asumen que la memoria explicita es
la unica que puede verse afectada en pacientes con episodios de amnesias organicas,
viéndose preservada su rendimiento en pruebas que evaltan la memoria implicita. Esto
ocurre en pacientes con cuadros organicos, en la Demencia tipo Alzheimer y en el consumo
de alcohol. Algunos estudios previos sugieren que las benzodiazepinas alteran de manera
significativa la memoria explicita. Entre las pruebas realizadas para valorar este tipo de
memoria, estd la tarea de recordar las palabras de una lista. Un estudio en el cual al
administrarse lorazepam, diazepam o triazolam a sus participantes, demostré un pobre
desempefio en la misma. Resultados similares se encontraron en la realizacion de tareas de
recuerdo con pistas (se dan las 3 primeras letras de la palabra y la persona tiene que
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recordarla) al administrarse lorazepam y oxacepam, viéndose pobre capacidad en la prueba.
También se han realizado pruebas en las cuales se demuestra que luego de administrar una
dosis de benzodiazepina, hay dificultad el recordar los detalles de una historia contada (11).

La memoria explicita también se divide en memoria episodica y semantica (11,21, 23). La
primera se refiere a la memoria autobiografica, al recuerdo de hechos y de contextos
especificos (el sitio y momento de un acontecimiento por ejemplo), esta se evalla a través
del recuerdo y reconocimiento de palabras, de pinturas e historias. Cuando se realizan este
tipo de pruebas tras la administracion de benzodiazepinas, estas se ven alteradas como se
comento anteriormente. Por su parte, la memoria semantica hace referencia al conjunto de
conocimientos organizados sobre el mundo, como el saber de objetos, teorias y hechos; esta
se puede evaluar a través de pruebas de categorizacion; por ejemplo, identificar en una lista
de palabras cuales pertenecen a una categoria determinada. Los estudios con
benzodiazepinas no han mostrado una alteracion en estas pruebas (11).

La memoria implicita suele ser valorada en tareas de "priming". Entre las pruebas que se
realizan, se les da a los participantes una lista de palabras y posteriormente se dan otra serie
de palabras para completar teniendo Unicamente las tres primeras letras, encontrandose que
los participantes completaban con mayor facilidad aquellas palabras que estan dentro de la
lista previamente revisada. Cuando se expone a los participantes al uso de benzodiazepinas,
los resultados han sido contradictorios, encontrandose en unos estudios que el lorazepam y
el oxacepam no alteraban éstas; sin embargo, un estudio posterior que evalué la misma
tarea 120 minutos posterior a la toma de la medicacion y a dosis clinicas, encontrd que el
lorazepam alteraba el desempefio en la misma. Posteriores estudios usando tarea de
finalizacion de dibujos fragmentados, muestra que luego de dos horas de la administracion
de lorazepam y diazepam, se alter6 el funcionamiento de los participantes, por lo cual se
postula que las benzodiazepinas pueden comprometer la memoria implicita, dependiendo
del tiempo transcurrido entre su administracion y la tarea a realizar; lo cual se explica por el
pico plasmatico que cada benzodiazepina tiene (11).

Al comparar las alteraciones entre la memoria implicita y explicita tras la administracion de
benzodiazepinas, se concluye que las benzodiazepinas alteran la memoria implicita
dependiendo de su concentracion y niveles plasmaticos (pico de concentracion). Por el
contrario la memoria explicita, podia verse alterada independientemente que el
medicamento se encontrara en su pico plasmatico o no, pues el funcionamiento en pruebas
de medicion de este tipo de memoria, se veian alteradas en diferentes momentos luego de
su consumo.

Es llamativo que estudios que han mostrado las alteraciones en la memoria previamente
descritas, sefialan que los participantes no son conscientes de tener dichas alteraciones. Al
parecer, cuando no recuerdan lo ocurrido durante las pruebas, concluyen que no ha ocurrido
nada anormal. Esto es de gran importancia ya que en la préctica clinica, pueden encontrarse
pacientes que usen por tiempos prolongados alguna benzodiazepina, teniendo alteraciones
en la memoria, asi como puede verse deteriorado su funcionamiento cotidiano e incluso su
calidad de vida, sin que ellos logren percatarse de eso.
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5.5.3 Benzodiazepinas Y Atencion:(11)

La atencion es una de las habilidades que son de gran importancia para poder tener un
adecuado funcionamiento cotidiano. Al igual que la memoria, su concepto es
multidimensional y sus componentes han sido estudiados para evaluar si sufren algun tipo
de alteracion con las benzodiazepinas. Se considera que la atencion consta de 4 elementos
principales: Focalizacion, el mantenimiento, la codificacion y el cambio de atencion.

Se considera que las benzodiazepinas alteran la atencion en su mayoria de sus
componentes. La atencion dividida sin embargo no ha mostrado mayor alteracion tras la
administraciéon de benzodiazepinas y no hay claridad en el cambio de atencidn, si los
efectos de las benzodiazepinas se dan en la memoria automdtica o en la memoria
automadtica y la voluntaria conjuntamente; por lo cual se considera que la informacion
respecto a estos 2 componentes hasta el momento es insuficiente.

5.5.4Efectos Cognitivos Con El Uso De Benzodiazepinas A Largo Plazo: (5)

Desde su aparicion en los afios sesenta, las benzodiazepinas se han convertido en los
psicofarmacos mas frecuentemente utilizados en trastornos de ansiedad; también se
prescriben en trastornos depresivos, psicoticos, abstinencia de sustancias e insomnio; se
estima que entre el 0-8% y 5.8% de la poblacion adulta usa benzodiazepinas por un afio o
mas. Inicialmente se pens6é que tenian un perfil de toxicidad seguro, aunque luego se
reporto el riesgo de dependencia, abuso y abstinencia; mas recientemente se postuld el
potencial compromiso cognitivo.

Algunos investigadores proponen que no existe alteracion cognitiva, o que si existe es
minima; argumentando que el dafio cognitivo estd directamente relacionado con la
sedacion. Segun éstos, cuando los pacientes hacen tolerancia a los efectos sedativos las
funciones cognitivas ya no sufren alteracion; esta posicion esta a favor de si el detrimento
de la cognicion ocurre, se da secundario a los efectos agudos mas no al uso a largo plazo.
Algunas dificultades para manejar la informacion ha sido el limitado ntimero de estudios,
las comorbilidades psiquidtricas, uso de otras sustancias psicoactivas y/o alcohol, asi como
la variabilidad en el tiempo de uso y los diferentes tipos de benzodiazepinas existentes y las
mediciones cognitivas empleadas.

Sin embargo, el meta andlisis de Barker y Greenwood en el 2004, evalud e integro
sistematicamente estudios que han medido funciones cognitivas con pruebas
neuropsicologicas antes y después de la toma de benzodiazepinas al menos durante un afio,
y los resultados mostraron que en general se evidencia un compromiso cognitivo que se
relaciono con el uso de estos farmacos.
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6. OBJETIVOS

Objetivo General

- Determinar si existe riesgo en el uso de benzodiazepinas para el posterior desarrollo
de demencia a través de una revision sistematica de la literatura.

Objetivos especificos.

- Describir la exposicion a benzodiazepinas y el desarrollo de cualquier tipo de
demencia.

- Describir probables factores asociados frente al riesgo de desarrollo de demencia en
consumidores de benzodiazepinas.

- Calcular el tamafio del efecto del riesgo del uso de las benzodiazepinas y el
desarrollo de demencia
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7. METODOLOGIA

7.1. Tipo Y Disenio General Del Estudio

* Tipo de estudio
Revisidn sistematica de la literatura.

* Tipo de estudios incluidos
Estudios de casos y controles y cohortes.

* Tipos de participantes
Se incluyeron estudios con pacientes mayores de 45 afios, sin diagnostico
previo de demencia o deterioro cognitivo.

Pacientes en que se describe el uso o no de benzodiazepinas.
Pacientes en que se describe en su seguimiento desarrollo o no de demencia.

7.2 Métodos De Busqueda Para La Identificacion De Articulos

7.2.1 Términos de busqueda utilizados

Los términos MeSH (Medical Subject Headings) que se emplearon para la busqueda
fueron: (Dementia OR Cognitive impairment) AND (Risk OR Risk Factor) AND

Benzodiazepines.

Para la busqueda en Embase se usaron los siguientes términos Emptree: 'dementia'/exp OR
'cognitive defect'/exp AND 'benzodiazepine'/exp AND 'risk'/exp.

Para la busqueda en scielo se usaron los siguientes términos Decs (Descriptores en Ciencias
de la Salud): Demencia y benzodiazepinas y riesgo.

La busqueda en cochrane se realizd con los siguientes términos libres:
Dementia AND Benzodiazepines AND Risk

7.2.2 Busquedas electronicas

La busqueda de la literatura se realiz6 a través de las fuentes que seran descritas en el
siguiente apartado. El intervalo de tiempo utilizado para la busqueda fue el comprendido
entre 1990 y 2013.

7.2.3 Idioma:

Se incluyeron articulos en inglés y espaiol

7.2.4 Fuentes de informacion:
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Las bases de datos primarias utilizadas son: MEDLINE EMBASE, Cochrane Library y
Scielo.

7.2.5Herramientas adicionales para la busqueda :
Segun las referencias de los articulos relevantes, se realizara busqueda en bola de nieve.
7.3 Hipotesis Nula

Las benzodiazepinas no se asocian con aumento del riesgo de demencia en mayores de 45
afnos

7.4 Hipotesis Alterna
Las benzodiazepinas se asocian con mayor riesgo demencia en mayores de 45 afios

7.5 Criterios De Seleccion:
Criterios de Inclusion

- Estudios de cohortes y de casos y controles.

- Estudios con pacientes mayores de 45 afios.

- Estudios que describan el uso de benzodiazepinas.

- Estudios que tengan un grupo control.

- Estudios que utilicen criterios diagndsticos aceptados internacionalmente (Criterios DSM,
CIE o NINCDS — ADRDA) para realizar el diagnéstico de demencia.

- Reporte de resultados que permitan medir su efecto.

Criterios De Exclusion
-Estudios con pacientes con demencia previa.

7.6 Control De Sesgos

Luego de establecidos los criterios de inclusion y de exclusion, para evitar sesgos de
seleccion, la busqueda de los articulos a escoger se realizé de manera independiente por dos
revisores. En los casos de algun desacuerdo en la inclusion de alguno de los articulos, se
realiz6 una revision conjunta para llegar a un consenso. Para la evaluacion de los articulos y
su calidad, se tuvo en cuenta la escala de Ottawa (24), la cual es recomendada para la
evaluacion de estudios observacionales por las guias Cochrane (25).

Se utilizaron términos Mesh, Emtree y DECS en las diferentes bases de datos para
disminuir el sesgo de publicacion asi como se buscaron articulos relevantes con el tema a
través de busqueda en bola de nieve.

7.7 Analisis de Resultados.
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Luego de la lectura de los articulos seleccionados, los datos de mayor relevancia se
extrajeron en una tabla en la cual se describe el titulo del articulo, el autor, afio de
publicacion, poblacion, metodologia, intervenciones, resultados y conclusiones. Se
describi6 en otra tabla el nivel de evidencia de cada uno de los articulos incluidos.

Los estudios se combinaron empleando tanto el modelo de efectos fijos como de efectos
aleatorios. Para la asociacion del uso de benzodiazepinas y el riesgo de demencia se calculd
el OR de cada estudio y su intervalo de confianza (IC) del 95 %, y se combinaron para
obtener un estimador resumen. Se analizé la heterogeneidad mediante el estadistico de la
chi al cuadrado (con p>0.05) y de I* (<50%) y un analisis de sensibilidad. Los resultados se
expusieron graficamente a través del forest plot.El analisis estadistico se realizé mediante el
paquete estadistico EPIDATO version 3.1.

7.8 Consideraciones Eticas.

El presente estudio es una revision sistematica de la literatura, en la cual no se realiza
ningun tipo de intervencidn sobre la poblacion. Esta se considera una investigacion sin
riesgo de acuerdo a lo estipulado en la resolucion 8430 del 4 de octubre de 1993,
Ministerio de Salud — Republica de Colombia.

7.9 Conflictos de Interés

Los investigadores no declaran ningun tipo de interés politico, econdmico, social ni
académico.
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8. RESULTADOS

La busqueda electronica inicial en las diferentes bases de datos arrojo los siguientes
resultados: se identificaron 638 referencias, de las cuales se excluyeron 580 por no tener
relevancia en el titulo y resumen (ver figura 1). La seleccion preliminar fue de 64 articulos
discriminados segun las bases de datos de la siguiente manera: MEDLINE 14 articulos,
EMBASE 37 articulos, Cochrane Library O articulos y Scielo 0 articulos; teniendo en
cuenta que algunas de estas referencias se encuentran en mds de una base de datos, el
namero total de articulos con relevancia en titulo fue de 57. La utilizacion de fuentes
alternas de busqueda de informacidon dio un resultado de 1 articulo mas, el cual fue
encontrado a través de busqueda de referencias bibliograficas, para un total de 58 articulos
preseleccionados. Posteriormente se seleccionaron 19 articulos por relevancia en el
resumen y de estos al aplicar los criterios de inclusion y de exclusion se excluyeron 15
articulos, seleccionandose 4 articulos para la recoleccion de datos. Los articulos
preseleccionados y su inclusion o exclusion dentro del estudio se exponen en el anexo 1. La
descripcion de los estudios incluidos se encuentra en el anexo 2, mientras el motivo de
exclusion de los estudios descartados se encuentran en el anexo 3.
FIGURA 1. Organigrama de busqueda.
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8.1 Caracteristicas De Los Estudios Incluidos:

Para la revision se seleccionaron 4 articulos, cuyas caracteristicas se encuentran expuestas
en el anexo 2, donde se describen los siguientes datos: Nombre del articulo, autor, pais, afo
de publicacion; metodologia, Participantes, medidas de resultados, resultados y
conclusiones.

Los articulos seleccionados corresponden a la categoria III (Evidencia obtenida de estudios
bien disefiados, descriptivos no experimentales como estudios comparativos, de correlacion
o de casos y controles ) segtn la evaluacion de los niveles de evidencia de la US Agency for
Healthcare Research and Quality (ver Tabla 1) los datos de identificacion de estos
estudios se describen a continuacion:

Tabla 1: Evaluacion de niveles de evidencia

N Pai Nivel de
Re; Aa;li_ Titulo Autores Evidencia
¥ . Benzodiazepine use and risk of Billioti de Gage S, Bégaud B,
M6 ;i‘;;;m dementia: prospective population based Bazin F, Verdoux H, Dartigues JF, I
study Pérés K, Kurth T, Pariente A.
Reino |Benzodiazepine use and risk of |Gallacher J, Elwood P, Pickering
M12 Unido | dementia: evidence from the Caerphilly |J, Bayer A, Fish M, Ben-Shlomo
2012 Prospective Study (CaPS) Y. o
Mia | Taiwan Effect of benzodiazepine (Wu CS, Ting TT, Wang SC,
2011 discontinuation on dementia risk Chang IS, Lin KM. 111
Suecia |Benzodiazepines may have protective .
BNI 1997  |effects against Alzheimer Disease Fastbom J, Forsell Y, Winblad B. I

Por tratarse de estudios observacionales de cohortes y de casos y controles, la evaluacion de
la calidad de los articulos se realiz a través de la escala de Ottawa (24), la evaluacion
metodoldgica se expone en las tablas 2 y 3.

Tabla 2: Criterios de la escala Ottawa- Newcastle cumplidos por los estudios evaluados.

i MRE e TIILCR
M6 Casos y Controles Billioti 2012 A AAAA A A A
M14 Casos y Controles Wu 2011 A AAAA A A A
M12 Cohorte Gallacher 2012 B A /A A A B A B
BN1 Cohorte Fastbom 1997 BIAJAIAIAT A B B
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8= Seleccion, C= Comparabilidad, E/R= Exposicion/Resultado

Tabla 3: Puntajes de la escala Ottawa-Newcastle de los estudios seleccionados.

N Tipo de Aut Seleccion Comparacion Exposicion/Resultado Total
Ref Estudio utor 4 pts 2 pts 3 pts 9 pts
M6 Y piniotizor2 | I 3 8

Controles
M14 Casos y Wu 2011 4 1 3 8

Controles

Cohorte Gallacher 4 1 3 8
M12 2012

Cohorte Fastbom 4 1 2 7
BN1 1997

8.2 Caracteristicas Socio demograficas

Dentro de los estudios seleccionados, se incluyeron pacientes mayores de 65 afios, en los 4
estudios se describen las edades promedio. La escolaridad de los pacientes y su estado civil
se describen en 2 articulos (Billioti y Gallacher) mientras el género se describe en todos los
articulos. En la tabla 4 se exponen las caracteristicas de la poblaciones estudiadas y en la
tabla 5 se exponen las comorbilidades psiquiatricas reportadas.

Tabla 4: Caracteristicas de la poblacion estudiada.

AUTOR CONSUMIDORES DE BENZODIAZEPINAS PERSONAS QUE NO HAN CONSUMIDO
Y ANO BENZODIAZEPINAS
Pobla- Edad Género Escola- | Estado | Pobla- | Edad Género Escola- | Estado
cion Feme- ridad Civil cion Fem- ridad Civil
(n=) nino (n=) enino
Billioti | 95 70-79 54 (57%) | Mayor | Soltero | 968 70-79 474 Mayor | Soltero
(2012) afos: de 7| oviudo afos: (49%) de 7| oviudo
n=35 afios n=49 n=385 afios 394
(37%) n=63 (52%) (39.8%) 745 (40.7%
(66%) (77%) |)
80-84 80-84
afios: afios: 240
n=26 (24.8%)
(27%)
>84 anos:
>84 343
anos: (35.4%)
n=34
(36%)

an




Gallach | 103 Media 0% Sin Casado | 1085 Media 0% Sin Casado
er 61.7 titulo 85.4% 61.2 titulo 90.8%
acadé- acadé-
mico mico
53.8% 44.2%
Wu = 8434 Media 4.347 N.R. N.R. 16.706 | 77.61 8.591 N.R. N.R.
(casos) 77.6 (51.5%) (contro (51.4%)
les)
Fastbom | 75 Media 97.3% N.R. N.R. 167 Media 83 | 79.6% N.R. N.R.
84.1

* Las caracteristicas de este estudio no corresponde a cohortes y se reportan segin casos
(columna de consumidores de benzodiazepinas) y controles (columna de personas que

nunca han consumido benzodiazepinas).
N.R.=NO REPORTA.

Tabla 5:Comorbilidades psiquiatricas reportadas.

AUTOR CONSUMIDORES DE PERSONAS QUE NO HAN CONSUMIDO
Y ANO BENZODIAZEPINAS BENZODIAZEPINAS
Sintomas | Sintomas Otros sintomas | Sintomas | Sintomas Otros sintomas
afectivos | ansiosos psiquiatricos afectivos | ansiosos psiquiatricos
Billioti
(2012) Sintomas | N.R N.R Sintomas | N.R N.R
depresi- depresi-
\( \(
15/93 38/944
(16%) (4.0%)
Gallach Log "Distress Log ansiedad, | "Distress
er N.R. ansiedad, psicologico" N.R. media 3.53 | psicolégico"
media (SD) | 40.7% (0.24) 20.3%
3.73 (0,24)
Wu T. Trastornos | Trastornos T. Trastornos  de | Trastornos
afectivos | de ansiedad | psicoticos afectivos | ansiedad psicoticos
n=1217 | n=2375 n=269 (3.2%) | n=1217 | n=831 (5%) n=49 (0.3%)
(14.4%) | (28,2%) (14.4%)
Trastornos del Trastornos del
sueflo sueflo
n= 3874 n= 5187 (31%)
(45.9%)
Fastbom | N.R. N.R. N.R. N.R. N.R. N.R.

31




*Las caracteristicas de este estudio no corresponde a cohortes y se reportan segin casos
(columna de consumidores de benzodiazepinas) y controles (columna de personas que
nunca han consumido benzodiazepinas).

N.R.=NO REPORTA.

8.3 Descripcion del uso de benzodiazepinas y riesgo de demencia:

Dentro de los estudios seleccionados, se encontraron varios que reportaban resultados
similares, indicando que existe una asociacion entre el riesgo de demencia y el uso de
benzodiazepinas. Solo uno encontr6 un factor protector.

Entre estos tenemos la publicacion de Billioti et al. quienes en un estudio de cohortes de
1633 participantes (PAQUID),encuentran que los nuevos consumidores de benzodiazepinas
presentan un mayor riesgo de demencia comparado con aquellos que no las consumen
(Hazard radio multivariable ajustado de 1.6, IC 95% 1.08-2.43). Al realizar de la misma
poblacion un estudio de casos y controles, con un seguimiento durante 5 afos, encuentran
un aumento del riesgo de demencia del 50% en los consumidores de benzodiazepinas al
compararlos con aquellos que nunca han consumido (OR ajustado 6 aOR = 1.55 IC
95%1.24-1.95%). Los autores consideran que dentro de los factores que se asocian a un
mayor aumento del riesgo de demencia en consumidores de benzodiazepinas, es que el
consumo de estas haya sido reciente.Entre las fortalezas de este estudio tenemos el tiempo
de seguimiento de su poblacion el cual fue de 15 afios para el andlisis de la cohorte, asi
como una gran rigidez para diseflar su metodologia. Los autores reconocen algunas
limitaciones como la poca cantidad de pacientes que consumian benzodiazepinas al inicio
de su estudio para la realizacion de seguimiento y la dificultad para determinar qué
benzodiazepina era usada. Sin embargo esta es una limitante que se encuentra en la gran
mayoria de estudios previos. Asi mismo no mide la cantidad de benzodiazepinas utilizada
lo cual no resuelve si existe una correlacion entre la dosis y el riesgo de adquirir algin tipo
de demencia.

Otro estudio de larga duracion fue el realizado por Gallacher quien toma una poblacién
participante en el estudio Caerphilly. Este estudio prospectivo incluye una poblacion de
hombres nacidos entre 1920 y 1939, realizando un seguimiento durante 20 afios y
tomandose informacion sobre el consumo de medicamentos, entre esos de benzodiazepinas.
Este estudio aplica OR ajustado para la edad, clase social, consumo de alcohol, Indice de
masa corporal, educacion, angina, Insuficiencia cardiaca congestiva, CAMCOG basal
(Cambridge Cognitive Examination), estrés, ansiedad y somnolencia diurna. El resultado
reportado muestra un mayor riesgo de demencia en aquellas personas que toman
benzodiazepinas (aOR= 2.94, IC 95% 1.16 - 7.46),p= 0.02). Aunque este estudio reporta lo
anterior y muestra una adecuada metodologia, es llamativo que en sus resultados mostrados
en el texto se reporta una poblacion de 1134 participantes al final del estudio; sin embargo,
en sus tablas exponen 103 participantes expuestos a benzodiazepinas en cualquier fase del
estudio y 1085 participantes que nunca usaron benzodiazepinas, lo cual da un total de 1188
participantes; lo cual implica poca claridad en la exposicion de los resultados. A pesar del
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largo seguimiento realizado y un alto nimero de pacientes expuestos no hay una claridad
sobre la veracidad del riesgo calculado para este estudio.

Uno de los estudios(Wu), estudia el tiempo de abstinencia al uso de benzodiazepinas,
considerando que existe un mayor riesgo de demencia entre menor sea el tiempo de
suspenderse el consumo de benzodiazepinas (Menos de 1 mes: aOR= 2.94, 1.C: 95% 1.98-
2.92; 1-3 meses aOR=1.93 IC 95% 1.67-2.2; 6-12 meses aOR=1.49, IC 95% 1.27-1.74; 6-
12 meses aOR=1.43, IC 95% 1.25-1.64; 1-2 afios a OR = 1.23, IC 1.09-1.40; 2-3 afios aOR
=1.22, 1.06-1.40; mayor a 3 afos aOR = 1.08 , IC 95% 0.98-1.20). Este estudio incluyd
8.434 casos y 16.706 controles tomando pacientes del NHIRD (National Health Insurance
Research Database), que forma parte de la base de datos LIHD (Longitudinal Health
Insurance Database 2005).De los posibles factores encontrados que se asocian a un
aumento del riesgo de demencia,tenemos la dosis de benzodiazepina que se consume,
considerandose que aquellos que usan benzodiazepinas a bajas dosis (consumidores ligeros)
tenian el mismo riesgo que los no consumidores luego de suspender el consumo de
benzodiazepina por 1 afio, mientras que aquellos que con un consumo alto (consumidores
pesados) tenian un mayor riesgo durante los 3 afios de haber suspendido el consumo. Es
llamativo que aquellas personas que tenian un consumo en el momento de su valoracion,
tenian mayor riesgo de demencia sin importar la dosis acumulada (aOR consumidores
ligeros = 4.65, aOR consumidores pesados = 2.11). Este estudio tiene un periodo de
seguimiento de aproximadamente 10 afios. Existen algunas limitaciones reconocidas por los
autores entre los que tenemos factores de confusion tales como indice de masa corporal,
tabaquismo y escolaridad, datos que no se encontraban dentro de la recoleccion de datos.
Asi mismo reconocen una dificultad para reconocer la adherencia al tratamiento dentro de
los consumidores, lo cual podria ver afectado los resultados.

El estudio de Fastbom tiene resultados que difieren al resto de los estudios de la revision.
Tomando a pacientes mayores de 75 afios del estudio Kungshlmen en Estocolmo (Suecia) y
tras un seguimiento de 3 afos de sujetos libre de demencia al inicio del estudio, se compard
una poblacion que tomd benzodiazepinas al inicio y al final del estudio con aquellos que no
reportaron lo anterior. Se obtuvo al final 75 consumidores de benzodiazepinas de los cuales
7 (9.3%) presentaron un cuadro demencial todos correspondientes a una enfermedad de
Alzheimer, mientras que de los no consumidores de benzodiazepinas se obtuvo una
poblacion de 167 sujetos, de los cuales 39 (23.4%) tuvo un sindrome demencial, de los
cuales 33 (19.8%) correspondia a enfermedad de Alzheimer. Esto permite realizar el
calculo de riesgo, mostrando un menor riesgo de sindrome demencial en los consumidores
de benzodiazepinas (OR = 0.33, OR calculado sin ajustar). De los consumidores de
benzodiazepinas, 36% tomo nitrazepam, 21% oxacepam, 21% flunitrazepam, 9% diazepam
y 5% lorazepam, trazolam o clordiazepdxido al inicio; de estos 75% reportd tomar la
misma benzodiazepina al final del estudio mientras que el 25% cambi6 usualmente a una
benzodiazepina de vida media mas corta. Este estudio entre sus limitaciones tiene un
numero reducido de pacientes, la cual tiene incluye una poblaciéon mayor comparado con
los otros estudios. Asi mismo puede considerarse que el seguimiento que realiza es muy
corto comparado con los demas estudios, por lo cual el desenlace a estudiar puede que en
ese momento aln no se presentase.

8.4 Calculo del tamario del efecto del uso de benzodiazepinas y riesgo de demencia:
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La prueba de Dersimonian y Laird’s indica con un nivel de confianza del 95%, que si hay
evidencia estadistica de heterogeneidad entre los estudios (p= 0,0000) y una I* del 98%,
corroborado por la figura 2.

Tabla 6: Resultados individuales y combinados de los estudios incluidos

Estudio Afio n OR 1C(95%) Efectos | Efectos
Fijos Aleatorios

Fastbom 1997 | 242 0,3379 |0,1435-0,7957 0,8118 21,9869
Wu 2011 11445 | 5,2812 | 4,8516-5,7487 82,7714 | 26,7696
Gallacher 2012 1135 3,6762 | 2,1654-6,2412 2,1263 24,7474
Billioti 2012 | 2277 1,4365 1,1712-1,7618 14,2906 | 26,4961
Efectos fijos 15099 | 4,2549 | 3,9389-4,5963

Efectos aleatorios 15099 1,8683 0,7258-4,8098

Figura 2, de Galbraith para evaluar heterogeneidad
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figura 3 se expone el forest plot de los datos reportados en la tabla 6 para la

asociacion del uso de benzodiazepinas y el riesgo de demencia donde se observa un OR del
modelo de efectos aleatorios de 1,8683 (IC 95 %, 0,7258-4,8098). Es llamativo que en este
modelo, el intervalo de confianza incluye el 1 mostrando no solo el riesgo sino un posible
efecto protector del uso de las benzodiazepinas. En la figura 4 se presenta el andlisis de
sensibilidad en el modelo de efectos aleatorios, que muestra la robustez del resultado del

tamafio del efecto obtenido por este modelo
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En el modelo de efectos fijos se reportd un OR de 4,2549(IC 95 %, 3,9389-4,5963). Estos
resultados parecen concordar con la hipotesis que las benzodiazepinas se asocian con
mayor riesgo demencia en mayores de 45 afios, sin embargo dado a la heterogeneidad de
los estudios estos resultados deben ser analizados con cautela.

Figura 3 Forest plot de los OR para la asociacion del uso de benzodiazepinas y el riesgo de
demencia

Odds ratic IC (85,0%
Estudic (Afc n
Fastborn (15987 242 _—
YWu (2011 11225 4 -
Gallacher (2012 1135 B a—
Billioti (2012) 2277 -
GLOBAL (Ef. Fijos) 15099 -
GLOBAL (Ef. Aleatorios) 150S% .

N
§
4]
0
Q
V]
é

Figura 4. Influencia de cada uno de los estudios en la estimacion global del efecto: modelo
de efectos aleatorios
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9. DISCUSION

La busqueda realizada muestra una abundante cantidad de articulos de los cuales un gran
nimero resultaron irrelevantes; otros por su parte se interesan por estudiar efectos
cognitivos de las benzodiazepinas sin tener en cuenta si hay un mayor riesgo de demencia y
otros no fueron incluidos por no tener una metodologia que permitiera realizar una
adecuada comparacion. Algunos articulos fueron excluidos pues estudiaban la misma
poblacion que otros articulos seleccionados. Es llamativo que la busqueda no arrojo ningin
resultado de estudios realizados en Latinoamérica, por lo cual no se tienen datos directos de
los efectos de las benzodiazepinas en la cognicion de nuestra poblacion; consideramos que
seria conveniente la realizacion de un estudio que permitiera la evaluacion a largo plazo de
las benzodiazepinas en la cognicion de los pacientes en Colombia y en Latinoamérica, que
permitiera una adecuada comparacion con los estudios que se han realizado previamente en
otras partes del mundo.

Vale aclarar que los articulos seleccionados utilizan diferentes criterios para el diagnostico
de demencia; aunque lo ideal seria que todos los estudios usaran los mismos criterios
diagnodsticos con la clasificacion més actual y aceptada, los estudios son de diferentes
fechas y los autores en su metodologia utilizaban la clasificacion que a su juicio
consideraran mas conveniente para el momento. Aun en la actualidad no hay un consenso
generalizado y el diagnodstico se hace de acuerdo a una determinada corriente de
investigacion, agregando que esta situacion se debe tener en cuenta, pero no es considerada
un factor decisivo.

Dentro de los 4 articulos seleccionados, vemos que se toman datos sociodemograficos
diferentes, lo cual dificulta la comparacion de las poblaciones y pueden confundir los
resultados. Esto se puede reflejar en las edades que se tuvieron en cuenta para la inclusion
de pacientes en los estudios pues vemos que algunos incluian pacientes mayores de 45 afios
(Wu) mientras otros incluian pacientes mayores de 75 afios (Fastbom). Asi mismo vemos
que la manera como se categorizan las comorbilidades psiquiatricas de los pacientes es
diferente en todos los estudios y algunos no los reportan. El estudio de Fastbom no se
reportaron comorbilidades psiquiatricas; el grupo de Billioti report6é sintomas depresivos,
con una frecuencia de 4 veces mas en los consumidores de benzodiazepinas; el grupo de
Gallacher reporté el doble de distress psicolégico entre los consumidores de
benzodiazepinas; y el grupo de Wu reportd mas trastornos afectivos, psicoticos y del suefio
en los consumidores de benzodiazepinas; los datos son llamativos pero esperables, ya que
estos psicofarmacos son ampliamente utilizados en variedad de patologias psiquiatricas, lo
que podria explicar en gran medida la mayor frecuencia de trastornos mentales en los
consumidores de benzodiazepinas. Podemos ver que los disefios de los estudios se
fundamentan en estudios longitudinales realizados que buscan el estudio del envejecimiento
cerebral de la poblacion a estudiar, por lo cual es entendible que sea dificil la extraccion de
todos los datos en los diferentes estudios. Esto consideramos que constituye una limitacion
de nuestro estudio al igual que algunos estudios que no pudieron ser incluidos por no tener
una metodologia homogénea.

En estudios realizados previamente que retinen la evidencia publicada, se ha reportado que
la informacion disponible era discrepante atribuyendo lo anterior a una diferencia notable
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en la metodologia de estos. En el presente estudio se incluyeron articulos que reportaran
una metodologia similar para poder realizar una adecuada comparacion (12).

Podemos ver que de los 4 estudios incluidos, 3 en sus resultados reportan una asociacion
entre el consumo de benzodiazepinas y un aumento del riesgo de demencia, luego de
realizar seguimientos por 10, 15 y 22 afios (Wu, Billioti y Gallacher respectivamente).
Solo 1 estudio muestra un efecto protector del uso de benzodiazepinas para el desarrollo de
demencia; sin embargo este estudio tiene la limitacion de un menor seguimiento de
pacientes. Hay que mencionar que el estudio de Gallacher aunque reportd un mayor riesgo
de demencia, expone unos resultados que son pocos claros pues no concuerda el numero de
pacientes expuestos dentro del texto con los expuestos en su tabla de resultados.

Los resultados estadisticos concuerdan con la hipoétesis de un mayor riesgo de demencia en
pacientes mayores de 45 afios; como se menciond anteriormente, hay heterogeneidad
estadisticamente significativa entre los estudios. Hay que tener en cuenta que el estudio que
reportd un efecto protector (Fastbom) realiza un seguimiento de los pacientes por solo 3
afios, por lo cual puede que no se presentara el evento a estudiar (desarrollo de demencia)
al momento de su evaluacion. Asi mismo hay que tener en cuenta que este estudio incluye
solo pacientes mayores de 75 afios por lo cual no se tiene en cuenta a una gran parte de la
poblacion en riesgo. Teniendo en cuenta los resultados obtenidos segin el modelo de
efectos aleatorios, por tanto los resultados de nuestro estudio no son concluyentes si vemos
que el intervalo de confianza reportado incluye el 1, por lo cual no se puede establecer con
claridad la asociacion del uso de benzodiazepinas y el riesgo de demencia en la poblacion
estudiada.

A pesar de las limitaciones, se podria pensar por los resultados reportados de los otros
estudios y el andlisis realizado, que existe una asociacion entre el uso de benzodiazepinas y
el posterior desarrollo de una demencia. Varios autores se han pronunciado al respecto
aclarando que estos resultados no implicarian que las benzodiazepinas aumentaran de una
manera directa el riesgo de demencia, pudiendo existir varios factores de confusiéon que
alteraran el resultado. Teniéndose en cuenta que en el Trastorno cognitivo leve (MCI: Mild
Cognitive Impairment) y al inicio de cuadros demenciales suelen manifestarse algunos
sintomas como ansiedad, alteraciones en el patréon de suefo y sintomas depresivos, hay
quienes consideran que la administracion de benzodiazepinas se inicia para el control de
estos sintomas prodrémicos; por lo cual no serian las benzodiazepinas las causantes del
deterioro cognitivo de los pacientes (26, 27, 28). Sin embargo no fue el objetivo de ningiin
estudio -incluyendo el presente- y tampoco se pudo determinar o caracterizar un cuadro
prodromico de demencia.

A juicio de los autores, aunque los argumentos expuestos son validos, los resultados que
han sido reportados deben llamar la atencion sobre el uso de benzodiazepinas en el adulto
mayor, pues a pesar de no demostrarse una causalidad directa, si puede existir una
asociacion entre el consumo de benzodiazepinas y el desarrollo de una demencia. En el
escenario planteado previamente, puede considerarse que si se administran benzodiazepinas
en un cuadro demencial incipiente, puede estarse perdiendo la oportunidad de detectar de
una manera temprana la enfermedad, asi como la toma de medidas para disminuir la
progresion de la enfermedad tales como la administracion de antidemenciales.
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De cualquier manera, consideramos que el uso de benzodiazepinas en el adulto mayor debe
ser mejor planteado y no debe minimizarse los hallazgos de los distintos autores y de
nuestro estudio. Teniendo en cuenta lo anterior, valdria la pena preguntarse si es
conveniente la realizacion de pruebas neuropsicoldgicas en el adulto mayor antes del inicio
de cualquier benzodiazepina. Asi mismo vale la pena recordar que en el tratamiento de
trastorno de ansiedad y en depresion, no es recomendable el uso prolongado de
benzodiazepinas, por lo cual debe procurar no usarse por mas de un mes (29,30). En cuanto
al insomnio, no se recomienda el uso de hipnéticos a largo plazo en el anciano (31).Hay
que recordar que en el adulto mayor es mas dificil la discontinuacion de las
benzodiazepinas por lo cual el uso prolongado puede convertirse en un problema.

Consideramos que se debe tener una mayor precaucion en la administracion de
benzodiazepinas en los adultos mayores y evaluar a criterio del médico su conveniencia
teniendo en cuenta el riesgo- beneficio de su administracion, asi como las alternativas
terapéuticas disponibles para pacientes con trastornos de ansiedad, trastornos del suefio y
trastornos afectivos que requieran un manejo médico.
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10. CONCLUSIONES

Con la evidencia obtenida en el presente estudio se puede realizar las siguientes
conclusiones:

- Las benzodiazepinas podrian asociarse a un mayor riesgo de demencia aunque existe una
heterogeneidad de resultados.

- Entre menor sea el tiempo de abstinencia (no consumo) de benzodiazepinas puede haber
un mayor riesgo de demencia.

- A mayor dosis acumulada de consumo de benzodiazepinas puede haber un mayor riesgo
de demencia.

- No existen estudios que midan el riesgo de demencia de las benzodiazepinas ni el efecto
en la cognicion en adultos mayores de Latinoamérica.

-Aunque no pueda demostrarse un riesgo determinante, se debe ser prudente con el uso de
benzodiazepinas en eladulto mayor.
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11. RECOMENDACIONES

La evidencia obtenida a través de este estudio nos permite realizar las siguientes
recomendaciones.

- En el adulto mayor que requiera el manejo con benzodiazepinas, se debe considerar el
riesgo beneficio, evaludndose factores asociados que puedan aumentar el riesgo de

demencia.

-Se recomienda considerar alternativas terapéuticas al uso de benzodiazepinas en el adulto
mayor.

- No se recomienda el uso prolongado de benzodiazepinas en el adulto mayor.

- Segln el criterio médico, se sugiere la realizacion de pruebas neuropsicoldgicas en adultos
mayores en quienes se considere el inicio de benzodiazepinas como tamizaje para la
deteccion de sindromes demenciales precoces.

- Se requieren estudios adicionales para corroborar los datos obtenidos.

- Se requiere la realizacion de estudios con muestras de poblacion latinoamericana para
poder extrapolar los resultados.
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12. CRONOGRAMA

2013

Elaboracion de la pregunta de investigacion

FO
Revision del estado del arte
F1 Busqueda de articulos
5 Recoleccion de informacion y seleccion de
F
articulos
F3 Evaluacion de la calidad de los estudios
F4 Lectura critica y andlisis de resultados
F5 Elaboracion del informe final

42



Descripcion

Material de papeleria

Resma de papel tamafio carta
Cartucho para impresion
CD

Total

13. PRESUPUESTO

Valor Unitario

$15000
$75000
$2000
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Cantidad

2 Unidades
2 Unidades
1 Unidad

Total

$30000
$150000
$2000
$182000
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ANEXO 2. Estudios Incluidos.
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. Benzodiazepine use and risk of dementia: prospective
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Participantes

Intervenciones

Medidas de
resultados

Notas

Resultados

Conclusiones

Titulo, Autor,
Pais, Afio

Estudio 2

Metodologia

Participantes

Intervenciones

Medidas de
resultados

Notas

Estudio de cohorte
Estudio de casos y controles anidados.

1633 hombres y mujeres participantes en el estudio PAQUID, para el
estudio de cohortes.
2277 hombres y mujeres para el estudio de casos y controles

Comparacion de consumidores de benzodiazepinas y posterior desarrollo
de demencia

Comparacioén entre personas con demencia y sin demencia y exposicion
previa a benzodiazepinas

Seguimiento de 15 afios.

Demencia diagnosticada por neurdlogo, criterios DSM.

253 casos de demencia confirmada. El inicio de uso de benzodiazepinas
se asocid con mayor riesgo de demencia (Hazard radio multivariable
ajustado de 1.6, IC 95% 1.08-2.43)

Analisis de casos y controles evidencian aumento del riesgo de demencia
aproximadamente 50% en consumidores de benzodiazepinas comparado
con aquellos que nunca las han consumido (OR ajustado 1.55 IC
95%1.24-1.95%).

El uso de benzodiazepinas aumenta el riesgo de demencia.

Benzodiazepine use and risk of dementia: evidence
from the Caerphilly Prospective Study (CaPS)Gallacher et al, Reino
Unido 2012

Estudio de cohorte

1135 hombre y mujeres participantes en el estudio Caerphilly
Prospective Study (CaPS)

Comparacion de consumidores de benzodiazepinas y posterior desarrollo
de demencia
Seguimiento de 22 afios

Diagnéstico de demencia por DSM 1V y criterios NINCDSADRDA, en
pacientes con puntaje de CAMCOG (Cambridge Cognitive Examination)
menor de 18.
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Resultados

Conclusiones

Titulo, Autor,
Pais, Afio

Estudio 3

Metodologia

Participantes

Intervenciones

Medidas de
resultados

Notas

Resultados

103 personas reportaron el uso regular de benzodiazepinas en algin
momento del estudio, 41 reportaron en una sola fase del estudio y 62 en
mas de una fase.

93 personas desarrollaron demencia, de las cuales 22 pertenecieron al
grupo de consumidores de benzodiazepinas.

OR= 2.94 (I.C. 95% 1.16-7.46) p= 0.02: ajustado para edad, clase social,
consumo de alcohol, Indice de masa corporal, educacion, angina,
Insuficiencia cardiaca congestiva y CAMCOG basal, estrés, ansiedad y
somnolencia diurna.

Las benzodiazepinas pueden tener como efecto adverso el desarrollo de
demencia, vascular y no vascular.

Effect of Benzodiazepine Discontinuation on Dementia Risk. Wu et al,
Taiwan

Estudio de casos y controles

Se estudi6 un subgrupo de pacientes de la base de datos NHIRD
(National Health Insurance Research Database), la base de datos LIHD
(Longitudinal Health Insurance Database 2005)

8.434 casos y 16.706 controles

Medicion de descontinuacion, dosis acumulada de benzodiazepinas, y de
factores de confusion.

Comparacion entre casos con demencia diagnosticada y libre de
demencia el consumo o no de benzodiazepinas.

Diagnostico de demencia por CIE 9.

8.434 casos y 16.706 controles

Consumidores en la actualidad tuvieron mayor riesgo de demencia
comparado con controles. OR ajustado =2.71 p < 0.001. IC 95 (2.46-
2.99)

El riesgo de demencia disminuye en consumidores antiguos de acuerdo a
la medida de descontinuacion.

Menos de 1 mes: aOR=2.94 (1.C: 95% 1.98-2.92) 1-3 meses aOR=1.93
(IC 95% 1.67'2.23), 6-12 meses aOR=1.49 (IC 95% 1.27'1.74), 6-12
meses aOR=1.43 (IC 95% 1.25-1.64). 1-2 afios a OR =1.23 (IC 1.09-
1.40), 2-3 anos aOR = 1.22 (1.06-1.40) y mayores de 3 afios aOR = 1.08
(IC 95% 0.98-1.20)
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Conclusiones

El uso actual de benzodiazepinas se asocia con un mayor riesgo de
demencia, el riesgo de demencia disminuye de acuerdo al tiempo en que
se deja de consumir las benzodiazepinas.

Titulo, Autor,

Benzodiazepines may have protective effects against Alzheimer

Pais, Afio disease. Fastbom et all. Suecia.

Estudio 4

Metodologia Estudio de casos y controles

Participantes
242 participantes del estudio Kungshlmen.

Intervenciones Comparacion de pacientes consumidores de benzodiazepinas y no
consumidores evaluando el desarrollo de demencia en cada poblacion,
luego de una primera entrevista en la que se descarta demencia previa.

Medidas de Diagnéstico de demencia por criterios DSM I1I-R.

resultados

Notas 3 afios de duracion

Resultados Consumidores de benzodiazepinas 75.

No consumidores de benzodiazepinas 167
Consumidores de benzodiazepinas con demencia 7 (9.3%)
No consumidores de benzodiazepinas con demencia: 39 (83.4%)
OR estimado sin ajustar. 0.33
Conclusiones Las benzodiazepinas pueden tener un efecto protector para el desarrollo

de demencias especialmente tipo Alzheimer.

Anexo 3 Estudios excluidos

Motivo de exclusion

Ref Autor - Afio

M1 Barbui 20013

Huber-Geismann

M2 013

M3 Koyama 2013
M4 Weitz 2012
M5 Bayon 2012

M7, E6 Wehling 2012

M8 Lader 2012

Estudio no es de casos y controles ni cohorte.
Estudio no es de casos y controles ni cohorte.

Trata un tema diferente
Estudio no es de casos y controles ni cohorte.
Estudio no es de casos y controles ni cohorte. Tema diferene.

Estudio no es de casos y controles ni cohorte. Tema
diferente.

Estudio no es de casos y controles ni cohorte. Tema diferente

M9 Tannenbaum 2012 Estudio no es de casos y controles ni cohorte.
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29
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M 32
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M34

El
E2

E3

Puustinen

Rosenberg 2012

Lader 2011
Lin 2010

Weston 2010
Wu 2009

Lagnaoui 2009
Husle 2005
Verdoux 2005

Quevillon 2003

Madusoodanan
2004

Inada 2004

Allard 2003
Paterniti 2003
Lagnaoui 2002

Gorgels 2001

Egan 2000
Joorm 2000
Gray 1999
Kirby 1999

Dealberto 1997

Foy 1995
Bowen 1993
Johnson 2013
Griffin 2013
Yokoi 2013

El estudio incluye pacientes con deterioro cognitivo y
demencia previa

El estudio incluye pacientes con deterioro cognitivo y
demencia previa.

Estudio no es de casos y controles ni cohorte.
Analiza un tema diferente.

Estudio no es de casos y controles ni cohorte. Tema
diferente.

Estudia la misma poblacion de otro articulo seleccionado
(M14)

Incluye pacientes con trastorno cognitivo leve, no discrimina

cuales pacientes tienen diagnostico de demencia.

Estudio no es de casos y controles ni cohorte.
Estudio no es de casos y controles ni cohorte.
Estudio no es de casos y controles ni cohorte.
Estudio no es de casos y controles ni cohorte.

Estudio no es de casos y controles ni cohorte.

No hacen diagnoéstico de demencia segun criterios de
inclusion.
No hacen diagnoéstico de demencia segun criterios de
inclusion.

Usa la misma poblacion descrita en otro articulo
seleccionado (M6).

Estudio no es de casos y controles ni cohorte. Trata otro
tema.

No se mide asociacion con demencia.
No se mide asociacion con demencia.
Estudio no es de casos y controles ni cohorte.
No se mide asociacion con demencia.

No hacen diagnéstico de demencia segun criterios de
inclusion.

Trata un tema diferente.
Trata un tema diferente.
Estudio no es de casos y controles ni cohorte.
Trata un tema diferente.

No se mide asociacion con demencia.
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E4 Ecker-Schlipf 2013 Estudio no es de casos y controles ni cohorte.

E7 Montastruc 2012  Trata un tema diferente

E3 Billioti 2012 (Sl\ljl%l)emento, mismo estudio que otro articulo seleccionado
E9 Jiron 2012 Estudio no es de casos y controles ni cohorte.

E10 Holm 2011 Suplemento, no se describe con amplitud la metodologia.
Ell Mura 2011 Ii\rllcc)lﬁaslicgnc.liagnéstico de demencia segln criterios de

E12 Billioti 2011 (Sl\ljl%l)emento, mismo estudio que otro articulo seleccionado
El4 Sobow 2010 Estudio no es de casos y controles ni cohorte.

EI5 Deslandes 2010 Trata un tema diferente.

El6 Uchida Trata un tema diferente

E17 flftees:;;?onal Estudio no es de casos y controles ni cohorte.

E18 Kitio 2009 No mide asociacion con demencia.

E21 Wright 2009 No hace diagndstico de demencia segun criterios de inclusion
E22 Dailly 2008 Estudio no es de casos y controles ni cohorte.

E23 Atasoy 2008 Trata un tema diferente.

E24 Lieb 2006 Trata un tema diferente.

E25 Caer-Frouard Estudio no es de casos y controles ni cohorte.

E26 Ay 2005 Estudio no es de casos y controles ni cohorte.

E28 Vinkers 2003 No mide asociacion con demencia.

E30 Chavés 1993 No hace diagndstico de demencia segun criterios de

inclusién.

*La nomenclatura a la que hace referencia la tabla (Ref), corresponde a como fueron
encontrados en las bases de datos correspondientes y preseleccionados como articulos
relevantes. (Ver Anexo 3); M=MEDLINE, E = EMBASE, BN = Busqueda en bola de

nieve,
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