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Prologo

En 1949, Leo Sternbach al descubrir el clordiazepdxido no imagind el alcance de su
hazana cientifica. La molécula fue sintetizada por los laboratorios Roche en el afio 1955
para comercializarla con el nombre de Librium. Desde ese momento los nombres de las
benzodiacepinas siempre fueron reconocidos por la poblacién general, siendo frecuente
que no sean consideradas medicaciones que necesiten control por parte de los médicos.

En los 60 estos “tranquilizantes” ya se utilizaban masivamente en Europa y EE.UU. con
un consumo mayor por parte de las mujeres. Mariano Scolari nos cuenta en su trabajo que
el impacto trascendi¢ las fronteras de la medicina cuando los Rolling Stone en su cancién
“Mother ‘s Little Helper” aludian al "Valium” como la pastillita amarilla que ayudaba a cal-
mar a las amas de casa desesperadas. La ansiedad y el insomnio, desde entonces, no
deberian ser una molestia porque la solucidn estaba al alcance de la mano.

Con el paso de los anos los problemas del consumo a largo plazo y el descontrol en la
prescripcion comenz6 a ser una preocupacion para médicos y pacientes. Los casos de
muertes famosas vinculadas al abuso de estos psicofarmacos propiciaron la difusion de
esta problematica.

Los sindromes de abstinencia que padecian las personas que por alguna causa no toma-
ban la “pastilla diaria” abrian un nuevo espectro de conocimiento de los riesgos de este
grupo de moléculas.

Actualmente, el consumo de las benzodiacepinas pasé a ser para el médico un problema
cotidiano que debe resolver en la consulta con los pacientes, debido a la necesidad de reti-
rarlas del plan de medicacién que en reiteradas oportunidades es implementado por espe-
cialistas no iddneos en la ciencia de la prescripcién psicofarmacolégica.

Considero de mucha utilidad la propuesta de la Editorial Sciens, dirigida a los médicos
generales, de trabajar junto a un grupo de profesionales para dar un aporte psicoeducativo
acerca del tema del “abuso de sustancias”. Particularmente, en este tomo sobre las ben-
zodiacepinas dado que el estudio de la prescripcidn de estas drogas no es a lo que se les
preste su debida atencion apoyandose en el concepto de que las benzodiacepinas son dro-
gas seguras, y que la propaganda de la industria farmacéutica sea el material educativo

mas cercano.
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Esperamos poder sumar a través de esta obra nuestro “granito de arena” para el bien de
los consumidores de benzodiacepinas que incluye, seguramente no solo a los pacientes,
sino también a los mismos profesionales que los indican.

Quiero agradecer a los directivos de la editorial, Pablo Terrens y Edgardo Garcia quienes
me convocaron para coordinar este proyecto por la confianza y apoyo incondicional; a la
Dra. Federica Hansen, companera emprendedora y responsable de cada uno de los pro-
yectos que compartimos y amiga entrafable; a Laura Sarubbo, Edith Serfaty, Mariano José
Scolari, Jorge Alberto Campos, Marcela Waisman y Alicia Kabanchik quienes colaboraron
con la generosidad de compartir su experiencia y el compromiso que demostraron al
momento de afrontar el trabajo que implica escribir un libro; a Oscar De Cristéfaro y a
Tomas, Guadalupe, Carola y Lorenzo que acompanan y alientan nuestro crecimiento pos-
tergando sus necesidades.
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Descripcion de la obra

Capitulo 1
Prescripcion de psicofarmacos, indicaciones terapéuticas vs. iatrogenia

Este capitulo esta dirigido a los médicos clinicos en generaly a los psiquiatras en parti-
cular, con el objetivo de reflexionar respecto a la forma de indicary prescribir medicamen-
tos de accidn psicofarmacolodgica ya que se ha documentado un aumento de la prescrip-
cién de este tipo de drogas (sobre todo del grupo ansiolitico) no acorde a las recomenda-
ciones internacionales con respecto a su indicacién. Se trabaja acerca de las consideracio-
nes a tener en cuenta para la prescripcion y para la prevencion de un posible abuso en el
consumo.

Capitulo 2
Consumo no médico de psicoférmacos — DSM 5

En este capitulo se propone revisar los cambios implicados en el DSM-5 respecto de su
edicién anterior en relacion al concepto de consumo no médico de psicofarmacos dentro
de los trastornos relacionados con sustancias y trastornos adictivos. El DSM es una cla-
sificacién de trastornos mentales con criterios asociados que se disefi6 para facilitar un
diagndstico mas fiable de estos trastornos, y ante todo como guia Util para la practica cli-
nica, que al ser una nomenclatura oficial puede ser aplicable en una gran variedad de con-
textos y en la toma de decisiones de politicas de salud. El fendmeno de “abuso o uso inde-
bido de psicofarmacos” no se puede separar del modelo de salud-enfermedad predomi-
nante en la cultura, por lo que, en este caso es delgada la linea que divide al "enfermo” del
“no enfermo”.

Capitulo 3
Consumo de sustancias psicoactivas sin receta médica, en argentina 2010

En este capitulo se desarrolla la prevalencia del consumo de psicofdrmacos en la
Argentina segun las diferentes regiones, un analisis de los distintos tipos de consumo en
la combinacion de estas drogas entre si y de estas con sustancias de abuso, factores de
riesgo, consumo de psicofarmacos prescriptos y no prescriptos. El objetivo es mostrar el
panorama actual de nuestro pais respecto de esta tematica.

13
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Capitulo 4
Biologia de la adiccion a benzodiacepinas

En este capitulo se propone comprender el sustrato bioldgico que subyace a la conducta
adictiva. Una sustancia capaz de producir sensacién de gratificacion, alivio o recompensa
tiene un potencial adictivo, pero la adiccidén o abuso depende no solo de sus propiedades
intrinsecas, sino también del individuo y su entorno. Es decir, una misma sustancia que es
consumida por un individuo en un entorno similar y en cantidades similares a las consu-
midas por otro, no conduce necesariamente al abuso o adiccién en ambos. Esto pone de
manifiesto la carga bioldgica del individuo en el desarrollo de una conducta de consumo y
blusqueda compulsiva. Dentro de los medicamentos que son objeto de abuso se destacan
con mayor frecuencia las BDZ y los opioides. Se describen las bases fundamentales de la
farmacologia y propiedades de las BDZ, y se aborda lo referido a su abuso y adiccion.

Capitulo 5
Alteraciones cognitivas en usuarios de benzodiacepinas y otros farmacos con impacto cognitivo

Este capitulo propone transmitir la severidad e importancia de las consecuencias a nivel
cognitivo en el consumo croénico de psicofarmacos, especialmente benzodiacepinas. La
adiccion es un trastorno mental con aspectos neuroldgicos y neuropsicoldégicos que sub-
yacen al proceso adictivo con un importante impacto cognitivo en corto, mediano y largo
plazo. Las principales modificaciones funcionales relacionadas al uso de BZD van desde
las conductuales como también en las distintas dreas cognitivas con compromiso en la
atencién, la memoria y las funciones ejecutivas. Recientes estudios en adicciones dirigen
su interés hacia la pérdida neuronal, haciendo foco en la pérdida de sustancia gris a lo
largo de los anos, aparicion de episodios vasculares por vasoespasmo y deterioro cogniti-
vo-conductual, que va desde el deterioro leve hasta alcanzar el grado de demencia.

Capitulo 6
Problemas y tratamientos relacionados con la prescripcion a largo plazo de benzodiacepinas

Este capitulo se aboca a la gravedad que concierne el consumo masivo y crénico de ben-
zodiacepinas, que de manera indiscriminada se utiliza en la sociedad, amparada o no por
la prescripcion de los profesionales, y por su perfil de drogas seguras y eficaces. Las indi-
caciones para estos farmacos incluyen el uso a corto plazo y en dosis minimas terapéuti-
cas; pero la falta de conocimiento y la potencialidad de la tolerancia causados con el uso
crénico, hace que las recomendaciones sean ignoradas y generen inconvenientes sobre
todo en personas de edad avanzada y en personalidades con facilidad al consumo adictivo,
autoadministrado e irresponsable de farmacos. Aporta estrategias para un tratamiento de
discontinuacion de las BZD, arduo desafio para los especialistas en psiquiatria y para el
paciente.
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Capitulo 7
Benzodiacepinas en la vejez

En este capitulo se describe las particularidades de los adultos mayores que incluyen
cambios fisicos, psiquicos, patologias asociadas y planes de medicacion basados en la
polifarmacia. Hace referencia a la problematica del subdiagnéstico del consumo de benzo-
diacepinas a lo largo de los anos y las consecuencias que trae aparejado al momento de
realizar un diagndstico entre un cuadro organico relacionado con la vejez vs. efectos adver-
sos producidos por estos farmacos. Informa cémo realizar tratamiento de discontinuacién
de estos psicofarmacos en los adultos mayores y describe también la problematica al res-
pecto en las instituciones geriatricas.

Capitulo 8
Grupo Z: hipndticos no henzodiacepinicos

En este capitulo se desarrolla el concepto del grupo de drogas Z, sus caracteristicas, far-
macocinética, efectos adversos en general y en particular, prescripciéon e indicaciones.
Estas drogas Z (zolpidem, zaleplon, zopiclona y eszopiclona) o “hipnéticos del nuevo mille-
nium” reemplazan los efectos de las benzodiacepinas en cuanto a su accién hipnética, y sin
ser drogas carentes de efectos adversos, no poseen las consecuencias a largo plazo de
adiccién y trastornos en la memoria. El objetivo del trabajo es transmitir la importancia de
considerar los distintos tipos de insomnio, su tratamiento adecuado en la eleccion del far-
maco y su tiempo de duracién.
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Capitulo 1

Prescripcion de psicofarmacos,
indicaciones terapéuticas vs. iatrogenia

Introduccion

El presente trabajo estd dirigido a los
médicos clinicos en general y a los espe-
cialistas en salud mental en particular, con
el objetivo de reflexionar respecto a la
forma de indicar y prescribir medicamen-
tos de accion psicofarmacolégica. Desde su
puesta en el mercado se ha observado, por
algunos investigadores, un ascenso de la
prescripcion de este tipo de drogas - sobre
todo del grupo ansiolitico - no acorde a las
recomendaciones internacionales con res-
pecto a su indicacién. Esta situacion favore-
ce que la poblacion esté expuesta al riesgo
del uso indebido de estos medicamentos.

Algunas precisiones

Es muy frecuente en la jerga médica, uti-
lizar los términos prescribir, indicar y a
veces con algo de temor el de iatrogenia,
pongdmonos de acuerdo con en el signifi-
cado de estas palabras.

Indicacion: es la accidn y el efecto de indi-
car, es mostrar algo con indicios y senales.
Este término describe una razén vélida

Laura Sarubbo

(que estéd regulada estrictamente por los
organismos internacionales, nacionales,
regionales o locales), para emplear una
prueba diagndstica,
médico, un determinado medicamento o
técnica quirurgica.

un procedimiento

Prescripcion: es el acto profesional del
médico que consiste en indicar un cierto
tratamiento a un paciente, en el que estan
incluidos el o los medicamentos que debe
recibir, su dosificacién y su duracion.

Terapéutica o terapia: (del griego Ogpa—
newa/therapeia = tratamiento médico) es el
conjunto de medidas (higiénicas, farmaco-
l6gicas, quirurgicas o fisicas] que se
emplea para la curacion de un trastorno o
una enfermedad, o para el alivio de sus sin-
tomas.

Indicar y prescribir forman parte del tra-
tamiento y es necesario para esto ante
todo, padecimiento del
paciente. A este procedimiento se lo deno-
mina diagndstico o propedéutica y designa,
a este sufrimiento, como un trastorno, una
enfermedad, una entidad nosoldgica o un
sindrome. Implica un juicio clinico del estado

identificar el
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psicofisico de una persona. Para tratar lo
primero es diagnosticar.

El término psicofarmacos engloba todas
aquellas sustancias que de alguna forma
influyen en los procesos mentales. Son uti-
lizados en el tratamiento de los trastornos
psiquicos y actlan fundamentalmente
sobre las funciones cerebrales, modifican-
do de forma transitoria y a veces en forma
estable, el estado psiquico y el comporta-
miento del sujeto.

Finalmente, el término iatrogenia se defi-
ne como el conjunto de dafios psicofisicos
(lesiones o muerte) producido por la parti-
cipacion del médico en su condicion de tal,
ya sea en forma directa o indirecta, cuando
no media responsabilidad imputable de este
en sus acciones profesionales, conductas o
medios (diagnésticos, terapéuticos, quirdr-
gicos, psicoterapéuticos, entre otros).

En sintesis, cuando un individuo nos con-
sulta por un sufrimiento psiquico va a
requerir de una entrevista empética que
nos permita llegar a la identificacion de ese
sufrimiento como sintoma de una entidad
nosoldgica. El hacer un juicio clinico sobre
el estado psicofisico de la persona (diag-
ndstico), daréd paso a que comience el pro-
ceso de indicacion terapéutica, cuya finali-
dad es la curacién o el alivio de la enferme-
dad o del sintoma (tratamiento).

Recordemos que: nada sustituye el con-
tacto con el paciente; la buena practica
exige dedicacion y esto ya constituye parte
del tratamiento (tratamiento inespecificol;
la observacién a veces es la forma de hacer
un diagndstico correcto; las enfermedades
mas comunes son las mas frecuentes; no
se deben realizar exdmenes que al pacien-
te lo pongan en riesgo de complicaciones
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iatrogénicas. Siempre debera primar el cri-
terio del sentido comun; se deberan usar
las nuevas drogas con cautela; consultar
con los més experimentados cuando haya
dudas; y mantener la discrecion ante el
paciente, familiares o amigos [Allegro L.,
2013).

Este proceso, que define nuestro queha-
cer, es laborioso y delicado y tendrd que
tener en cuenta siempre los postulados de
la ética biomédica, basados en:

El principio de beneficencia, consiste en la
busqueda permanente del beneficio para el
individuo, en nuestro caso el paciente.

El principio de no maleficencia: cuidar al
paciente, no hacerle un dano innecesario,
primun non nocere.

El principio de autonomia: que hace refe-
rencia al derecho de autogobernarse que
tiene el paciente y, por lo tanto, de elegir.

El principio de justicia o equidad: hace
referencia a que todos los seres humanos
merecen la misma consideracion y respeto,
y por lo tanto, tienen el derecho de poder
utilizar los mismos recursos.

El proponer un cierto tratamiento a un
paciente comprende, entre otras cosas,
indicar el o los medicamentos que debe
recibir, su dosificaciéon directa y su dura-
cién (prescribir).

Consideraciones para la prescripcion

Como psiquiatras la terapéutica indicada,
en general, incluye la prescripcion de un
medicamento que actla fundamentalmen-
te sobre las funciones cerebrales, modifi-
cando de forma transitoria, y a veces en
forma estable el estado psiquico y el com-



Tahla 1
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1. Las particularidades de cada paciente.

2. La eleccion se hard sobre la base de la valoracidon clinica, psi-
quiatrica y paraclinica que descarte posibles causas sistémicas

de los sintomas.

3. Se deberdn evaluar las comorbilidades que tenga el paciente;

ya que la incidencia es reciproca entre ellas.

4. Se tendra en cuenta otras medicaciones que esté recibiendo,
incluidas las hierbas medicinales, para descartar posibles interac-

ciones medicamentosas y reacciones adversas.

5. Se evaluarad la dieta.

6. Se suspenderd la medicacion que no sea necesaria.

7. Se seleccionara y administrard la medicacion con cautela,

teniendo en cuenta siempre el uso racional.

8. Se debera optimizar el tratamiento con la dosis minima efec-

tiva y con la menor cantidad de medicamentos posibles.

9. Se le explicaran los posibles efectos adversos o colaterales en

detalle y con palabras simples.

10. Se continuara el tratamiento hasta que se alcance la dosis

efectiva o aparezcan efectos secundarios.

11. Los cambios de dosis solo deberdn hacerse luego de haber
alcanzado 5 veces la vida media de la medicacion principal y de
los metabolitos activos [tiempo en que se logra una concentra-

cion estable en sangre).

12. Se evaluara la respuesta ante estos cambios.

13. Se reevaluara la medicacién con periodicidad.

14. Se deberd solicitar al paciente o familiar el retiro de la casa

de los farmacos que no se utilizan.

15. Se considerara el costo econdmico para evitar el abandono

del tratamiento.

Modificado de Kabanchik A. "Actualizacidn y generalidades del uso de psicofarmacos en geriatria”, 2013.
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portamiento del sujeto [psicofarmaco).

Siempre que se elija la administracién de
tal o cual medicamento deberemos de
tener en cuenta los puntos detallados en la
tabla 1.

El costo econdmico del tratamiento no es
menor. Al evaluar que medicamento esta
indicado en un paciente que consulta por
primera vez es importante tener en cuenta
este aspecto, no solo en lo que respecta a
la medicacién sino también de todo lo que
implica sostener el tratamiento. Es nece-
sario incluir en esta evaluacion, el costo de
los honorarios de todos los profesionales
que intervienen, ya sea acompanantes
terapéuticos, psicologos, otros meédicos
ademas del psiquiatra, los eventuales estu-
dios complementarios, el traslado, la fre-
cuencia de las consultas asi como el tiem-
po aproximado de su duracién.

Indudablemente al no tener en cuenta
estos factores se corre un serio riesgo de
incumplimiento del tratamiento indicado.

Al prescribir una medicacion, siempre
recordemos los principios de la ética y uso
racional de los psicofdrmacos, que son los
enumerados en la tabla 2.

Uso, abuso y dependencia de los medicamentos

La prescripcién de un medicamento con-
lleva otro riesgo en potencia y es el de
abuso de esa medicacion, lo que algunos
autores denominan “uso no médico”.

Cuando hablamos de abuso, nos referi-
mos a la auto-administracion de un medi-
camento u otro quimico que lleva a efectos
que generan un deterioro en la salud fisica
y mental de la persona que lo realiza, o en
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el bienestar de otros. Se considera abuso a
un patrén de uso patoldgico que produce
consecuencias sociales adversas repeti-
das, tales como; la incapacidad de cumplir
con las obligaciones laborales, familiares o
curriculares, conflictos interpersonales o
problemas legales, pudiendo o no llevarlo a
la dependencia.

Es dependencia cuando involucra proce-
sos fisioldgicos, mientras que el abuso
habla de una interaccién entre quien abusa
de sustancias, la sustancia y la sociedad.
La dependencia requiere del desarrollo de
una tolerancia fisioldgica a la sustancia,
que comprende el tener que aumentar la
dosis para prevenir los sintomas que cons-
tituyen el sindrome de abstinencia La
dependencia casi siempre implica el abuso,
pero el abuso ocurre, frecuentemente, sin
dependencia.

El abuso de medicamentos de prescripcién
se da sobre todo cuando estos tienen pro-
piedades psicoactivas. Se define como su
utilizacion de una manera distinta a la
forma o en las cantidades a la prescripta
por el médico, o cuando fueron recetados
para otra persona. De hecho, después de la
marihuana y el alcohol, los medicamentos
con o sin prescripcién médica son las sus-
tancias que con mas frecuencia se usan en
forma abusiva (Quinta encuesta nacional en
hogares sobre consumo de drogas, Uruguay
2012).

En Latinoamérica, Uruguay y Argentina
en este orden, ocupan el segundo y tercer
lugar en consumo de medicamentos de
prescripcién seguidos de Chile y precedi-
dos por Venezuela que ocupa el primer
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1. Usar el mejor recurso medicamentoso disponible;
esto es, aquel que posea el mejor indice beneficio /

riesgo.

2. Usar un solo medicamento por vez, o bien, el menor

nimero de medicamentos imprescindibles.

3. Usar la dosificacion (siempre en rango terapéuti-
co) durante el tiempo necesario en que debe admi-
nistrarse el medicamento, asi como su asociacion
adecuada en tiempo y forma con procedimientos psi-

coterapéuticos.

4. Lograr la aceptacion del paciente al régimen insti-
tuido (compliance) a los efectos de obtener los mejo-

res resultados posibles.

5. En caso de suspension de la medicacion, hacerlo
adecuadamente en tiempo y oportunidad (ya sea para
su disminucién o sustitucion] previendo, en todos los
casos la indicacion, si fuera necesario, de medicacién

de rescate.

6. Recordar la obligacion ética de comunicar al

Sistema de Farmacovigilancia los eventos adversos.

7. Tener presente que el correcto diagnéstico en psi-
quiatria es clinico, y la eleccion del medicamento a
utilizar se basara en sus propiedades farmacodinami-

cas y farmacocinéticas.

8. No utilizar psicofarmacos con propositos represivos
(violencia farmacolégical, para obtener ventajas
deportivas o con objetivos centrados en el engano res-

pecto a las propiedades terapéuticas.

Los medicamentos son herramientas que el médico
usa para PREVENIR, TRATAR, o DIAGNOSTICAR las
enfermedades de los seres humanos entendidos

como “personas”.

Modificado de Prof. Dr. Zieher y col.; Psiconeurofarmacologia clinica y sus bases neurocientificas, 2003.

EDITORIAL SCIENS

23



A Sénchez Toranzo y F Hansen // Trastornos por sustancias - Psicofdrmacos. Benzodiacepinas y drogas Z

lugar.

Los medicamentos de prescripcién que
con méas frecuencia se usan en forma abu-
siva son: los analgésicos opioides; los esti-
mulantes, sobre todo el metilfenidato y el
modafinilo (usados para mejorar el rendi-
miento intelectuall; y los depresores del
Sisterna Nervioso Central (SNC) como los
ansioliticos, y entre ellos sobre todo las
benzodiacepinas. De los medicamentos
que se venden sin prescripcion médica los
utilizados con mas frecuencia son; los
medicamentos para la tos y el resfrio que
contienen dextrometorfano.

Con respecto a las benzodiacepinas
(BZD), estudios internacionales reportan
un elevado incremento en su consumo en
los Ultimos afos. Las benzodiacepinas es
el grupo de medicamentos més prescriptos
en la practica médica general, ubicandose
dentro de los primeros lugares en la venta
de todos los medicamentos que se comer-
cializan. La percepcién de su bajo riesgo, y
por ser de eficacia rapida en la respuesta
ansiolitica e inductora del dormir han con-
tribuido a este aumento con el consecuente
riesgo de una mayor incidencia de efectos
adversos.

Dentro de ellos y por su importancia, se
destacan: somnolencia, excesiva sedacion
(fundamentalmente en adultos mayores
con el riesgo de caidas), mareos, temblor,
debilidad muscular, falta de coordinaciony
concentracion, trastornos mnésicos, embo-
tamiento, depresidn, disartria—ataxia, reac-
ciones paradojales, retencion urinaria,
hipertensién ocular, galactorrea-ameno-
rrea, trastornos de la sexualidad, aumento
de riesgo de accidentes [(de transito,
domésticos y de trabajo), alta tasa de mor-
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talidad por sobredosis (sobre todo si se
combina con otros farmacos depresores
del SNCJ, aumento de riesgo de comporta-
mientos agresivos.

Desde lo social, pueden estar vinculadas
a la pérdida de empleo por alteraciones
conductuales.

La mayoria de los autores plantean su
indicacion para uso sintomatico, y por un
breve periodo de tiempo que oscila entre
las 8'y 12 semanas [APA 1990).

Barker en el 2004 concluye luego de la
realizacion de un metandlisis que los suje-
tos que toman en forma crénica BZD tienen
algunas de sus funciones cognitivas modifica-
das, y estas no revierten con su suspension.

Boucart en el 2007 afirma que las BZD
producen alteraciones de
aumentando el tiempo de reaccién ante un

la atencion

estimulo visual asi como alterando la inte-
gracion visuoespacial.

Pompeia en el 2007 muestra que el lora-
zepam produce alteraciones en el razona-
miento deductivo (enlentecimiento de las
respuestas de razonamiento ante proble-
mas), disminuye la discriminacion percep-
tiva y aumenta las respuestas erroneas.

Varios estudios documentan los trastor-
nos de memoria que producen las BZD, y
mas especificamente cuando dichos far-
macos se usan en el tratamiento de los
trastornos del sueno.

Pueden producir embriotoxicidad durante
el embarazo por lo que no se recomienda
su uso, se han descripto casos de malfor-
maciones fetales (paladar hendido, labio
leporino).

Altas dosis justo antes o durante el parto
pueden provocar hipotermia, hipotoniay una
depresion respiratoria leve en el neonato.



La administracién durante el tercer tri-
mestre del embarazo puede provocar
depresién del SNC y un sindrome de absti-
nencia en el recién nacido.

Las BZD estan contraindicadas en pacien-
tes con abuso de sustancias.

La Quinta encuesta nacional en hogares
sobre consumo de drogas uruguaya reali-
zada en el 2012 muestra que el 16 % de la
poblacién estudiada ha consumido, alguna
vez en su vida, tranquilizantes.

De estos, el 86 % lo hizo por indicacién
médica, siendo solo en el 42 % de los casos
un psiquiatra quien hizo la prescripcién; el
42,8 % menciona al médico de medicina
general como responsable, y el resto a
otros especialistas.

El consumo de tranquilizantes, con vy sin
prescripcion médica es significativamente
mayor en las mujeres que en los hombres
para todos los rangos de edad. Alcanza al
38 % de las mujeres entre 56 y 65 anos de
edad.

Las personas que consumieron tranquili-
zantes sin prescripcion médica en algun
momento de su vida representan el 2,2 %
del total de la poblacién bajo estudio.

El consumo en el uUltimo ano de tranqui-
lizantes sin prescripcion médica es decla-
rado por el 1,1 % de la poblacidn (15.000
personas) y finalmente el consumo en el
ultimo mes es declarado por el 0,7 %.

Un estudio observacional y retrospectivo
del uso de benzodiacepinas (BDZ) hecho en
el Uruguay en la Policlinica psiquiatrica del
Hospital Vilardebd, durante el periodo com-
prendido entre agosto del 2009 a julio del
2010, utilizando como medida de consumo
la dosis diaria prescripta (DDP), como la
dosis media prescripta de un farmaco
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determinado en su principal indicacién, con
una muestra de 3.605 pacientes, mostrod
que el 87 % retird, por prescripcién, al
menos una benzodiacepina y 47 % estuvie-
ron en tratamiento con las mismas BDZ
durante todo el periodo. La BDZ mas utili-
zada fue el flunitrazepam (55 % - DDP 2,6),
seguida por clonazepam (37 % - DDP 4,1),
diazepam (21 %- DDP 219), lorazepam
(14% - DDP 4,3), alprazolam (12 % - DDP
2,2) y bromazepam (8 % - DDP 13,2).

Este estudio concluye que el consumo de
BDZ esta por encima de las dosis definidas
internacionalmente y de estas el flunitraze-
pam es la que con mayor frecuencia se aso-
cia con otra benzodiacepina (Mato M., 2012).

Formas de abuso

Las formas de abuso de los medicamen-
tos con o sin prescripcion médica por los
usuarios, pueden ser variadas y muy difici-
les de controlar e incluyen:

1. Toma de un medicamento que fue rece-
tado para otra persona. Muchas personas
comparten medicacién que ha sido indica-
da para otro, por ejemplo, un familiar. Es
frecuente ver, en la consulta, pacientes que
llegan con un consumo de analgésicos que
no han sido indicados para ellos.

2. Toma del medicamento en una dosis
mas alta o de una manera diferente a la rece-
tada. La mayoria de los medicamentos tie-
nen una presentacion en tabletas para su
administracién por via oral. Las personas
que abusan de ellos, algunas veces, las tri-
turan e inhalan el polvo o lo disuelven y se
lo inyectan, evitando el primer paso de la
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metabolizacion de los medicamentos (la via
digestival. Esto produce, por aumento de su
concentracién a nivel sanguineo, una rapi-
da llegada al SNC y un efecto mayor.

3. Toma de un medicamento para un fin
diferente al recetado. Todos los medicamen-
tos mencionados (analgésicos, ansioliticos,
estimulantes) pueden producir euforia si se
toman en cantidades suficientes, por lo que
tomarlos con este objetivo es una de las
principales razones por las cuales las per-
sonas abusan de ellos.

Una situacion de abuso requiere, para ser
evaluada, de una visién integrada de ele-
mentos que conforman la multicausalidad
de este fendmeno, en donde interviene
cierta vulnerabilidad heredada a la posibili-
dad de su desarrollo asi como componen-
tes del contexto y de las propias caracteris-
ticas de personalidad.

Reconocimiento y prevencion del abuso de los
medicamentos

Como en toda patologia, la mejor forma
de tratamiento es la prevenciony en ella se
incluyen tres actores principales intervi-
nientes: los médicos, sus pacientes y los
farmacéuticos, que desde su lugar pueden
intervenir en la identificacion y en la pre-
vencion del abuso de medicamentos de
prescripcion.

Desde los médicos
Al preguntar acerca de todos los medica-
mentos que los pacientes usan, ya sea los

de via oral, parenteral o inhalatoria y llevar
un registro pormenorizado en sus historias
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clinicas. Esto les permitirad reconocer que
existe un problema, establecer objetivos de
recuperacion y buscar el tratamiento ade-
cuado. Es importante tener en cuenta cual-
quier incremento rapido en la cantidad de
medicamentos que el paciente necesita o si
hace solicitudes frecuentes de recetas
antes de la fecha programada, que puede
ser un indice de abuso de la medicacion.
Los pacientes que tienen una dependencia
a los medicamentos de prescripcion, pue-
den ir de un profesional a otro en un
esfuerzo por obtener recetas para el medi-
camento o los medicamentos de prescrip-
cién que consumen.

Desde los pacientes

Mediante medidas que les aseguren el
estar usando correctamente los medica-
mentos que les son recetados. Siempre
deben seguir las indicaciones que le fueron
hechas, saber cudles son las posibles
interacciones con otros medicamentos, no
dejar de tomar o cambiar el régimen de
dosificacién sin antes consultar con su
médico y no utilizar los medicamentos de
prescripcién de otra persona. Deben infor-
mar, al profesional actuante de todos los
medicamentos que estan recibiendo, inclu-
yendo los de no prescripcién, y los suple-
mentos dietéticos o hierbas. Los medica-
mentos que no se usen o que han caducado
deben ser debidamente descartados.

Desde los farmacéuticos
Que dispensan los medicamentos, pue-

den ayudar a los pacientes a entender las
instrucciones que se les han hecho y asi



evitar su mal empleo. Al estar atentos a las
recetas falsificadas o a sus alteraciones,
pueden ser la primera linea en detectar el
abuso de los medicamentos de prescrip-
cién. Por otra parte, los controles que
hacen los departamentos de farmacia de
los diferentes prestadores de servicios de
salud de los paises en cuanto a las recetas
presentadas por un paciente dado, pueden
servir para la deteccién de recetas obteni-
das de multiples fuentes.

Pero cuando la situacidon de abuso esta
instalada se debe trazar una estrategia de
tratamiento.

Tratamiento para la adiccion a los medicamen-
tos de prescripcion

El tratamiento para cualquier adiccién
tiene como finalidad ayudar al consumidor
a cesar la busqueda obsesiva y el consumo
compulsivo de la droga (Isasi E. 2014).

Suele ser un trastorno croénico caracteri-
zado por recaidas, por lo que su tratamien-
to es un proceso largo que implica interven-
ciones constantes. El tratamiento puede
incluir: psicoterapia cognitivo-conductual
(que ha demostrado ser la mas efectiva
hasta ahora), farmacoldgica o la combina-
cion de ellas, que lleva a mejores resulta-
dos. La gravedad de la adiccidn, la sustan-
cia involucrada y los intentos anteriores
para dejar de consumirla también pueden
influir en el enfoque del tratamiento.

No debemos olvidar que la adiccién es un
fendémeno tanto individual, con posible
comorbilidad con otros trastornos psiquia-
tricos (patologfa dual], como familiary tam-
bién social, por lo que se deberéa pensar en
un abordaje de cada uno de estos aspectos.
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La desintoxicacion y la deshabituacion
son los primeros pilares en el tratamiento.

Tratamiento farmacolégico

Desde el punto de vista farmacolégico
existe el tratamiento de sustitucion de la
sustancia por otra que pueda luego retirar-
se con menor dificultad y el que apunta a
modificar su metabolismo.

Tratamiento psicoterapéutico

Desde el punto de vista psicoterapéutico,
se han investigado varios modelos de trata-
miento, que incluyen abordajes individua-
les, grupales y familiares.

Las psicoterapias que han demostrado
mejores resultados son aquellas que res-
ponden a la teoria cognitivo-conductual.

Partiendo de la base de que la adiccion es
una patologia de los mecanismos neuronales
del aprendizaje y la memoria (Isasi E., 2014),
parte del tratamiento consiste en que el
paciente pueda comprender como su vida se
ve afectada y condicionada por el consumo.

Desde el punto de vista neurobiolégico, la
psicoterapia actla en la corteza prefrontal
reforzando los mecanismos de control inhi-
bitorio y debilitando los circuitos de recom-
pensa aumentados en la adiccién. El tera-
peuta, tanto en el trabajo grupal como indi-
vidual, juega un papel importante en la
reconsolidacién de las memorias adversas
asociadas al consumo. En el tratamiento de
la adiccién se aborda también la memoria
asociativa, que refiere a los registros mné-
sicos relacionados al consumo y que ope-
ran como disparadores (horarios, personas,
lugares, situaciones, estados de animo).
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Conclusiones mégicas. Una sociedad que no soporta la
frustracion de la espera y que desconoce y

Finalmente a modo de reflexién puede  N° quiere este mecanismo que conlleva a
concluirse que estd en manos de los médi-  SUS integrantes a un crecimiento individual
cos, como agentes sociales, el cuidar de la

salud mental de una poblacién inmersa en

y social. Es responsabilidad, por lo tanto,
de todos los profesionales de la salud, no

una sociedad hedonista en donde prima el ~ Ser los mediadores del cumplimiento de

principio de placer ante todo, sujeta al
deseo de inmediatez de las soluciones

este deseo.
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Capitulo 2

Consumo no médico de psicofarmacos — DSM 5

Introduccion

El consumo indiscriminado de psicofar-
macos es un problema grave que fue incre-
mentandose de manera exponencial en los
Ultimos anos, sobre todo el uso indebido de
drogas “tranquilizantes”. Si bien los psico-
farmacos son moléculas disefadas para el
tratamiento de enfermedades mentales,
con tiempos de tratamiento especificos, su
uso ha variado condicionado por el contexto
sociocultural segun la época. EL hombre ha
enfrentado a la locura con métodos deriva-
dos de la idea que se tenia sobre las altera-
ciones mentales en el momento histérico
correspondiente. A partir de los 50 aparece
una revolucién en la psiquiatria con el
advenimiento de los psicofarmacosy en los
anos subsiguientes se produjo el bum de
los descubrimientos y aplicaciones de nue-
vas drogas.

Gran cantidad de estos medicamentos,
junto a las sustancias psicoactivas, encar-
nan uno de los ideales de la sociedad
actual, en el sentido de “eliminar répida-
mente y sin esfuerzo” cualquier estado de
Este
concepto sobre cémo abordar un padeci-

displacer, otorgandoun “bienestar”.

miento mental colabora a mantener los
estandares de rendimiento y éxito dictados

Federica Hansen

por la época, lo que se ve plasmado en el
aumento de la automedicaciéon y la pres-
cripcion médica en un ciclo que se retroali-
menta (Bielsa R, 2013). Las politicas de
salud imperantes empujan a tiempos de
consulta breves, demoras en las entrevis-
tas subsiguientes para un seguimiento vy
control adecuados, inviabilidad en la dedi-
cacion del tiempo necesario a escuchar a
paciente y realizar la psicoeducacion
correspondiente, tiempos de tratamiento y
posibles efectos adversos de las medica-
ciones.

La “pastilla magica” suele silenciar un
problema con promesas de eficiencia y efi-
cacia, que concuerda y acompana los prin-
cipios de la cultura actual de lograr y pon-
derar un bienestar inmediato, sin tiempos
de reflexién e introspeccion, sin evaluar las
consecuencias a mediano y largo plazo, con
valoracién de un tiempo que esta fragmen-
tado en el cual el "manana” es lejano vy
ajeno, y el "hoy” es el tiempo preciado, visto
como lo importante y urgente.

Consumo de psicofarmacos - DSM 5
En el DSM 5 la problematica acerca del

consumo no meédico de psicofarmacos se
diagnostica dentro de los trastornos rela-
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cionados con sustancias y trastornos adic-
tivos. Este capitulo engloba 10 clases dife-
rentes de drogas (el alcohol, la cafeina, el
cannabis, los alucindgenos, los inhalantes,
los opidceos, los sedantes, hipnéticos vy
ansioliticos, los estimulantes, el tabaco y
otras sustancias) que comparten la carac-
teristica de que su consumo en exceso pro-
duce activacién directa del sistema de
recompensa cerebral, que estd implicado
en el refuerzo comportamental y en la pro-
duccidn de recuerdos. Esta activacion del
sistema de recompensa es tan intensa que
hasta se descuidan las actividades norma-
les. Las drogas de abuso activan directa-
mente las vias de recompensa por meca-
nismos farmacoldgicos diferentes.

Los trastornos relacionados con sustan-
cias se dividen en dos grupos:

¢ Trastornos por consumo de sustancias
e Trastornos inducidos por sustancias:

- Intoxicacion
- Abstinencia
- Trastonos mentales inducidos por sus-
tancias / medicamentos:
— Trastornos bipolares y relacionados
— Trastornos depresivos
— Trastornos de ansiedad
— Trastornos obsesivo-compulsivos y
relacionados
— Trastornos del sueno
— Disfunciones sexuales
— Delirium
— Trastornos neurocognitivos
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Trastorno por consumo de sustancias
Caracteristicas

La caracteristica esencial del trastorno
por consumo de sustancias es la asocia-
cién de sintomas cognitivos comportamen-
tales y fisioldgicos que indican que la per-
sona continla consumiendo la sustancia a
pesar de los problemas significativos rela-
cionados con dicha sustancia. Tiene parti-
cular importancia el cambio subyacente en
los circuitos cerebrales que persiste tras la
desintoxicacién, y que acontece especial-
mente en las personas con trastornos gra-
ves. Los efectos comportamentales de
estos cambios cerebrales se muestran en
las repetidas recaidas y en el deseo intenso
de consumo cuando la persona se expone a
estimulos relacionados con la droga.

Globalmente, el diagnostico de trastorno
por consumo de sustancias se basa en un
patrén patolégico de comportamientos rela-
cionados con el consumo de sustancias.

El criterio A esta relacionado con el con-
trol deficitario, el deterioro social, el consu-
mo de riesgo y los criterios farmacolégicos.

El control deficitario sobre el consumo de
la sustancia incluye los primeros cuatro
criterios.

Criterio 1: consumo de grandes cantida-
des o durante un tiempo mas prolongado
del previsto.

Criterio 2: expresion de deseos insistentes
de dejar o de regular el consumo, y multi-
ples esfuerzos fallidos por disminuirlo o
abandonarlo.



Criterio 3: inversion de gran parte del
tiempo intentando conseguir la sustancia,
consumirla o recuperarse de sus efectos.

Criterio 4: deseos intensos de consumo
manifestado por un ansia y una urgencia en
cualquier momento, sobre todo en los
ambientes donde la persona ha consumido
la sustancia anteriormente. Este deseo
intenso se le atribuye al condicionamiento
favorecido por la activacién de estructuras
cerebrales especificas del sistema de
recompensa.

El deterioro social constituye el segundo

grupo de criterios, con los criterios 5-7.

Criterio 5: el consumo recurrente puede
conllevar el incumplimiento de los deberes
fundamentales en los @mbitos académico,
laboral o doméstico.

Criterio 6: la persona podria sequir con-
sumiendo a pesar de tener problemas
recurrentes o persistentes en la esfera
social causados o exacerbados por los
efectos del consumo.

Criterio 7: Abandono o reduccién de acti-
vidades sociales, ocupacionales o recreati-
vas debido al consumo de sustancias.

El consumo de riesgo incluye los criterios
8y 9.

Criterio 8: puede producirse un consumo
recurrente de la sustancia incluso en aque-
llas situaciones en la que esta provoca un
riesgo fisico.

Criterio 9: la persona consume a pesar de
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saber que padece un problema psicoldgico
o fisico recurrente o persistente que se
puede originar o exacerbar. El punto clave
de este criterio es valorar el fracaso de la
persona en evitar el consumo a pesar de
las complicaciones que le provoca.

Los criterios farmacoldgicos se refieren a
la tolerancia y la abstinencia.

Criterio 10: hace referencia a la toleran-
cia, que se define como el aumento signifi-
cativo de las dosis de la sustancia para
consequir los efectos deseados, o como
una reduccion notable del efecto cuando se
consume la dosis habitual. El grado de
tolerancia varia en cada persona y para
cada sustancia, variando los diversos efec-
tos sobre el sistema nervioso central.

Criterio 11: hace referencia a la abstinen-
cia, que se define como un sindrome que
ocurre cuando disminuyen las concentra-
ciones de la sustancia en sangre o tejidos
luego de un consumo prolongado. Los sin-
tomas de la abstinencia disminuyen con el
consumo de la sustancia. Estos sintomas
difieren segun sea la molécula en cuestion.
Los signos de abstinencia de los opiaceos,
los sedantes, los hipnédticos y los ansioliti-
cos son frecuentes y acentuados. Los sig-
nos y sintomas de los estimulantes tam-
bién son frecuentes pero no tan marcados.

Es relevante aclarar que los sintomas de
tolerancia y abstinencia que acontecen
durante un tratamiento médico apropiado
con farmacos prescritos no se consideran
como para diagnostica un trastorno por
consumo de sustancias. Esta aparicion de
tolerancia y abstinencia farmacoldgicas,

33

EDITORIAL SCIENS



A Sénchez Toranzo y F Hansen // Trastornos por sustancias - Psicofdrmacos. Benzodiacepinas y drogas Z

esperables y normales dentro de un trata-
miento ha llevado a diagndsticos erréneos
de adiccion solo por el hecho de aparecer
estas dos condiciones. Sin embargo, si los
farmacos prescritos se consumen de
manera inapropiada y, aparte de tolerancia
y abstinencia existen sintomas comporta-
mentales de busqueda compulsiva de la
sustancia, se podria diagnosticar un tras-
torno por consumo.

Gravedad y especificadores

Los trastornos por consumo de sustan-
cias aparecen en un amplio rango de gra-
vedad, que va desde leve a grave segun el
nUmero de criterios sintomaticos que se
cumplen. Leve si presenta 2 o 3 sintomas,
moderado si tiene entre 4 y 5 sintomas, y
grave a partir de 6 o mas. Los especificado-
res de curso son, en remision parcial, en
remision sostenida, en terapia de manteni-
miento, y en un entorno controlado. La defi-
nicién de cada uno se encuentra en cada
grupo de criterios correspondientes.

En el DSM-5 no se utiliza la palabra adic-
cion como término diagndstico en la clasi-
ficacion de los trastornos por consumo de
sustancias, a causa de su definicidon incier-
ta y su posible connotacién negativa.

Trastornos inducidos por sustancias

Esta categoria incluye la intoxicacidn, la
abstinencia y otros trastornos mentales
inducidos por sustancias/medicamentos
(por ej.: Trastorno depresivo inducido por
sustancias).
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Intoxicacion y abstinencia

La intoxicacion tiene la particularidad de
que su caracteristica esencial se refiere al
desarrollo de un sindrome especifico y
reversible debido a la ingesta reciente de
una sustancia (criterio A).

El criterio B se atribuye a los cambios sig-
nificativos problematicos a nivel comporta-
mental o psicoldégico, asociados a la intoxi-
cacién (por ej.: beligerancia, juicio deterio-
rado) en cuanto a los efectos fisioldgicos de
la sustancia sobre el sistema nervioso cen-
tral que se desarrollan durante o al poco
tiempo tras el consumo.

El criterio C describe los signos y sinto-
mas que conforman un sindrome especifi-
co asociado a la sustancia ingerida.

Los sintomas no son atribuibles a otra
afeccién médica y no se explican mejor por
otro trastorno mental (criterio D).

La intoxicacion es frecuente en las perso-
nas con un trastorno por consumo de sus-
tancias, pero puede aparecer en quienes no
lo tienen.

Los cambios mas frecuentes en la intoxi-
cacion conllevan alteraciones de la percep-
cién, de la vigilia, de la atencion, del pensa-
miento, del razonamiento, de la conducta
psicomotora y del comportamiento inter-
personal. Las intoxicaciones “agudas” o a
corto plazo pueden presentarse con dife-
rentes signos y sintomas que aquellas con-
tinuadas o “crénicas”. La intoxicacion
puede persistir mas tiempo del que la sus-
tancia es detectable en el cuerpo. Esto se
debe a los efectos permanentes sobre el
sistema nervioso central, cuya recupera-
cion lleva mas tiempo que la eliminacion de
la sustancia.



La abstinencia es la aparicion de sinto-
mas que se inician tras la reduccién de las
concentraciones de sustancia en la sangre
o los tejidos.

La caracteristica esencial es el desarro-
llo de cambios significativos y problemati-
cos comportamentales, fisioldgicos y cog-
nitivos debidos a la reduccion o cese del
consumo prolongado y frecuente de la sus-
tancia (criterio A).

El criterio B hace referencia a la aparicién
de dos (0 méas] de los hechos siguientes al
cabo de unas horas o pocos dias de cesar o
reducir el consumo de sedantes, hipnéticos
o0 ansioliticos descrito en el criterio A:

1. Hiperactividad del sistema nervioso
auténomo [p. ej. sudoracién o ritmo del
pulso superior a 100 lpm).

2. Temblores de las manos.

3. Insomnio.

4. Nauseas o vémitos.

5. Alucinaciones o ilusiones transitorias
visuales, tactiles o auditivas.

6. Agitacion psicomotora.

7. Ansiedad.

8. Convulsiones tonicocldnicas generali-
zadas.

El sindrome especifico produce malestar
o un deterioro clinicamente significativo en
lo social, laboral u otras dreas importantes
del funcionamiento [criterio C).

Los sintomas no se pueden atribuir a nin-
guna otra afecciéon médica y tampoco se
explican mejor por otro trastorno mental
(criterio D).

La abstinencia suele estar, aunque no
siempre, asociada a un trastorno por con-
sumo de sustancias. La mayoria de las per-
sonas con abstinencia tiene una necesidad
intensa de volver a administrarse la sus-
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tancia para reducir los sintomas.

Dentro de la misma categoria de droga,
las que tienen vida media méas corta suelen
asociarse a un alto potencial de abstinencia
en comparacién con aquellas de vida media
mas larga. Sin embargo, las sustancias de
accion prolongada suelen implicar una
abstinencia de mayor duracion. Cuanta
mayor es la duracién de la accidn, mayor es
el periodo entre el cese de la sustancia y el
inicio de los sintomas de abstinencia, y
mayor es la duracién de la abstinencia. En
general, cuanto mas largo es el periodo de
abstinencia aguda, menor intensidad tiene
el sindrome.

Los analisis de laboratorio en muestras
de sangre y orina pueden ayudar a determi-
nar el consumo reciente y la sustancia
especifica implicada. Sin embargo, un
resultado positivo en una prueba de labora-
torio no indica por si mismo que la persona
presente un patrén de consumo de sustan-
cias que reuna los criterios diagndsticos de
trastorno por consumo o inducido por sus-
tancias, y viceversa, un resultado negativo
tampoco descarta el diagnostico.

Las pruebas de laboratorio son dutiles
para identificar la abstinencia al detectar la
sustancia asociada a los sintomas que pre-
sente el paciente. Un funcionamiento nor-
mal en presencia de unos niveles elevados
de la sustancia en sangre indica una tole-
rancia considerable.

Trastornos mentales inducidos por sustan-
cias/medicamentos

Son sindromes potencialmente graves y

frecuentemente temporales, aunque algu-
nas veces son persistentes, que se desarro-
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llan como consecuencia de los efectos del
abuso de sustancias, de medicamentos o
de algunas toxinas. Se diferencian del tras-
torno por consumo de sustancias en que un
grupo de sintomas cognitivos, comporta-
mentales y fisioldgicos contribuyen al con-
sumo continuado a pesar de los problemas
significativos relacionados con la sustan-
cia. Todos los trastornos mentales induci-
dos por sustancias/medicamentos com-
parten ciertas caracteristicas.

Caracteristicas

En general, las drogas maés sedativas
(sedantes, hipnéticos o ansioliticos) pueden
causar trastornos depresivos importantes y
clinicamente significativos durante la into-
xicacion, mientras que durante los sindro-
mes de abstinencia de estas sustancias se
suelen observar alteraciones ansiosas.
Asimismo, durante la intoxicacion, las sus-
tancias estimulantes [por ej.: anfetaminas,
metilfenidato) suelen asociarse a trastor-
nos psicoéticos y de ansiedad inducidos,
mientras que los episodios depresivos
mayores inducidos suelen aparecer duran-
te la abstinencia. Es frecuente en ambos
grupos de drogas (sedativas y estimulantes)
la aparicion de alteraciones del suefio y
sexuales significativas aunque temporales.

Las afecciones inducidas por medica-
mentos incluyen aquellas reacciones que
son frecuentemente idiosincraticas del
SNC o
secundarios de una diversidad de medica-

los casos extremos de efectos

mentos que se administran para los dife-
rentes problemas médicos. En general,
para realizar un diagnéstico de trastorno
mental inducido por sustancias/medica-
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mentos debe existir evidencia de que el
trastorno no se puede explicar mejor por
un trastorno mental independiente. Las
caracteristicas asociadas a cada trastorno
mental principal son similares tanto si se
presentan de manera independiente como
si aparecen en un trastorno mental induci-
do por medicamentos. Sin embargo, las
personas con un trastorno mental inducido
por medicamentos son mas proclives a
mostrar también otros sintomas no menta-
les o caracteristicas propias que puede
provocar el farmaco.

Desarrollo y curso

Los trastornos mentales inducidos por
medicamentos se desarrollan en el contex-
to de una intoxicacion o una abstinencia, y
tras la administracién de medicamentos
prescritos que se toman en la dosis indica-
da. Ambos cuadros suelen ser temporales
y desaparecen aproximadamente un mes
después de cesar la abstinencia aguda, la
intoxicacion grave o la administracién del
medicamento. Existen algunas excepciones
que tiene lugar en los trastornos inducidos
por sustancias de larga duracién como el
trastorno neurocognitivo inducido por
sedantes, hipnéticos, o ansioliticos.

Existe evidencia acerca de que el consu-
mo de sustancias o medicaciones con efec-
tos secundarios psiquiatricos, en el contex-
to de un trastorno mental preexistente,
conlleva a la intensificacidn de un sindrome
independiente preexistente. El riesgo de
padecer un trastorno mental inducido por
sustancias/medicamentos aumenta tanto
por la cantidad como por la frecuencia del
consumo de la sustancia.



El perfil sintomatico de los trastornos
mentales inducido por sustancia/medica-
mentos se asemeja al de los trastornos
mentales independientes, pero la mayoria
de los trastornos inducidos suele mejorar
en dias o semanas de abstinencia. Es decir,
los sintomas pueden ser idénticos de forma
transversal, pero su tratamiento y prondsti-
co son diferentes.

Los trastornos mentales inducidos por
sustancias/medicamentos suponen un parte
importante del diagnéstico diferencial de los
trastornos psiquiatricos independientes.

DSM 5 vs. DSM IV

El Manual Diagnéstico y estadistico de los
Trastornos Mentales (DSM] de las Asociacion
Americana de Psiquiatria es una clasifica-
cion de trastornos mentales con criterios
asociados que se disend para facilitar un
diagndstico mas fiables de estos trastor-
nos, y ante todo como guia Util para la prac-
tica clinica, que al ser una nomenclatura
oficial puede ser aplicable en una gran
variedad de contextos.

La clasificacion de enfermedades esta
coordinada con la Clasificacién Internacional
de Enfermedades (CIE) de la Organizacién
Mundial de la Salud, el sistema de codifica-
cion oficial que se utiliza en Estados
Unidos, de forma que los criterios del DSM
definen trastornos que se identifican con
los nombres y cédigos de la CIE. En el DSM
-5 los criterios de la CIE-10-MC se anaden a
los trastornos importantes en la clasificacion.

EL DSM IV es una clasificacion categorial
que divide a los trastornos mentales en
diversos tipos basandose en series de cri-
terios de rasgos definitorios. La formula-
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cion de categorias es siempre méas adecua-
da cuando todos los miembros de una
clase diagndstica son homogéneos, cuando
existen limites claros entre las diversas
clases y cuando las diferentes clases son
mutuamente excluyentes.

Los cambios en este aspecto introduci-
dos en el DSM-5 tienen implicancias no
solo sobre el nivel de la nomenclatura
diagndstica sino que modifican la prevalen-
cia de patologias en la sociedad, ya que se
utiliza el DSM como herramienta diagnosti-
ca para la inclusion o exclusion de pacien-
tes a participar en los estudios cientificos
de investigacién.

La jerarquia que implicaba el abuso y la
dependencia fue considerada problemati-
ca, motivo por lo cual se elimind en el
DSM-5 (Becona 2014; Jones, Gill y Ray,
2012) y fue sustituido por una categoria
global nueva, quedando el trastorno espe-
cifico definido por el uso especifico de una
sustancia concreta. La “dependencia” se
confundia con el término “adiccién” cuan-
do, de hecho, la tolerancia y la abstinencia
que definian previamente la dependencia
son respuestas muy normales a las medi-
caciones que afectan al sistema nervioso
central y no indican necesariamente la pre-
sencia de una adiccién.

Otro aspecto importante es el punto de
corte, ya que ahora son 2 criterios de 11. Al
bajarlo se pretende incorporar a los “diag-
nosticos huérfanos”. El problema estd
ahora en que hay riesgo de diagnosticar
esos y otros diagndsticos adicionales que
no tengan esas personas (Becofa 2014).
Esta limitacién se trata de amortiguar con
la introduccién del nivel de severidad del
trastorno (leve, moderado, severo).
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Cuadro 1

Cambios mas relevantes introducidos en el DSM-5

1) Se elimina el abuso y dependencia del DSM-IV y solo queda el trastorno
relacionado con sustancias como una suma de los criterios de abuso y
dependencia del DSM V. Para el diagndstico se requiere que la persona
tenga 2 o mas sintomas de 11 a lo largo de un periodo de tiempo de 12

meses.

2] Se introduce el nivel de severidad: bajo (2-3), moderado (4-5) o severo
(6 0 mas) en funcién del nimero de criterios diagndsticos. El nivel bajo del
DSM-5 equivale al abuso del DSM 1V, y los niveles moderado y severo a la
dependencia del DSM V.

3] Los 11 criterios provienen de unir los de abuso y dependencia del DSM
IV con las siguientes excepciones:
a) Se elimina el item del DSM IV referido a tener problemas legales.

b) Se agrega el concepto de craving.

4) Los trastornos relacionados con sustancias se dividen en dos grupos:

a) Trastornos por consumo de sustancias.

b) Trastornos inducidos por sustancias (intoxicacion, abstinencia, otros
trastornos mentales inducidos por una sustancia o medicacién). Se mantie-
nen la mayoria de los sindromes psiquiatricos inducidos por sustancias del
DSM IV (ej.: depresidn inducida por consumo de sustancias) y se amplian a

otros (e].: trastorno bipolar inducido por el consumo de sustancias).

5) Se incorpora en el DSM-5 el trastorno de juego dentro de la categoria

de trastorno por consumo de sustancias.

6) Las sustancias pasan a ser 10 en el DSM-5 en vez de 11 como en el
DSM IV. Estas son: alcohol; cafeina; cannabis; alucindgenos (fenciclidina y
otros alucindégenos); inhalantes; opidceos; sedantes; hipndticos y ansioliti-
cos; estimulantes (anfetaminas, cocaina y otros estimulantes), tabaco y

otras sustancias (o sustancias desconocidas).

7) Se introduceen el DSM-5 el sindrome de abstinencia al cannabisy a la

cafeina.

Modificado de Becona 2014, American Psychiatric Association 2013, Hasin y cols. 2013.
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F Hansen // Consumo no médico de psicofdirmacos — DSM 5

Criterios del DSM-IV y DSM-5 para el trastorno por consumo de sustancias

DSM-5
DSM-IV DSM-1V Trastorno por consu-
Abuso @ | Dependencia P | mo de sustancias ©
(> 1 criterio) | (> 3 criterios) (> 2 criterios)
Uso peligroso X X
Problemas sociales / interpersona- X X
les relacionados con el consumo
Incumplimiento de los principales X X
roles por su consumo
Problemas legales X
Sindrome de abstinencia® X X
Tolerancia X X
Usa mayor cantidad / mas tiempo X X
Intentos repetidos de dejarlo / con- X X
trolar el consumo
Mucho mas tiempo del que pensaba X
Problemas fisicos / psicolégicos X
relacionados con el consumo
Deja de hacer otras actividades X
debido al consumo
Craving X

a. Uno o mas criterios de abuso dentro de un periodo de 12 meses y sin diag-
nostico de dependencia. Aplicable a todas las sustancias excepto a la nicotina.
b. Tres 0 mas criterios de dependencia dentro de un periodo de 12 meses.

c. Dos o més criterios del trastorno por consumo de sustancias en un periodo

de 12 meses.

d. El sindrome de abstinencia no esta incluido para el cannabis, inhalantes y
trastornos alucinégenos del DSM-IV. El sindrome de abstinencia del cannabis

se ha anadido en el DSM-b.

Adaptado de Becofia E., 2014.
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Logicamente el tratamiento no debe ser
el mismo segun la severidad del caso, y uti-
lizar 2 de 11 criterios puede no ser correcto
en todos los casos, incrementandose el
porcentaje de personas con el trastorno,
sobre todo entre los jovenes.

En la practica es difuso el limite para dis-
tinguir si la persona tiene un trastorno
relacionado con sustancias por un consu-
mo “médico” de un psicofdrmaco recetado,
o si lo toma por “automedicacién” luego
que un profesional se lo indicé un tiempo
atrds y no fue preciso en los tiempos de

Conclusiones

La utilidad de los nuevos criterios diag-
nosticos para el trastorno relacionado con
sustancias se vera con el correr del tiempo
segun su aceptacion.

Resulta dificil categorizar la clinica de
cada individuo, y méas aun cuando se trata,
como en esta oportunidad, de un trastorno
con alta carga social y psicolégica, donde
es delgada la linea que divide al “enfermo”
del “no enfermo”, lo cual supone que si
estd del lado de la enfermedad correspon-

finalizacion del tratamiento. derd un tratamiento psiquiatrico, que

requiere un reordenamiento desde lo biold-
gico y no desde lo psicolégico y social.

Por todo lo expuesto, no se puede sepa-
rar el fenémeno de abuso o uso indebido de
psicofarmacos del modelo de salud-enfer-
medad predominante.
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Capitulo 3

Consumo de sustancias psicoactivas sin receta
médica, en Argentina 2010

Introduccion

El consumo de sustancias psicoactivas,
sin ser indicados por un médico, es uno de
los problemas de la poblacion en
Argentina, que se incrementa dada la auto-
medicacion o para mezclarlo con otras
sustancias. Lo que se consume mas habi-
tualmente son los tranquilizantes y ansioli-
ticos, lejos de los antidepresivos, inducto-
res del suefio o antipsicéticos. Los antiepi-
lépticos son utilizados solamente por una
pequena proporcion de la poblacion gene-
ral. ;Por qué se automedican las perso-
nas? Los motivos son varios, por un lado no
poder concurrir a un profesional, por falta
de accesibilidad, o porque se lo recetaron
una vez y continlan con la medicacién por
su cuenta. A veces se lo recomienda un
amigo, un companero de trabajo o del lugar
donde viven. Los que han recibido alguna
prescripcién médica, ha sido de un médico
general, ya que menos llegan a una consul-
ta con un especialista.

El problema de esta automedicacién es
que al consumir ansioliticos, por ejemplo,
sin una indicacién médica precisa, puede

Edith M Serfaty

tapar otros sintomas que necesitan medi-
cacion especifica, por ejemplo en aquellos
que padecen un sindrome depresivo, o tie-
nen un conflicto que de esta manera no
pueden resolver, porque se demora la rea-
lizacién de una psicoterapia. Muchos utili-
zan esta medicacion como inductora del
sueno, cuando existen medicaciones para
esta problemética, que a su vez merece ser
estudiada en forma detallada.

Otras personas utilizan los tranquilizan-
tes y ansioliticos combinados con el consu-
mo de estimulantes sintéticos o de cocaina,
para intentar regular la excitacidn que pro-
ducen unos con el efecto de sedacion de
otros. El policonsumo es de practica
corriente entre los consumidores de drogas
(Serfaty E, 2002).

Con el objetivo de conocer el nivel de con-
sumo de medicamentos psicoactivos sin
receta en nuestro pafs, el Instituto de
Monitoreo del Consumo, realizo un releva-
miento a nivel nacional del consumo de
sustancias en Argentina, en poblacién
general de 18 a 65 anos de edad.

Se observaron los siguientes porcentajes

4
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Tahla 1

Cuyo 30,5 28,0 25,0

Metropolitana 27,2 26,0 30,0

NEA 28,1 23,0 56,0

NOA 31,5 27,0 18,0

Pampeana 28,3 29,0 30,0

Patagonia 23,7 19,0 16,0
Media Mediana Desvio estandar

de consumo segun las regiones analizadas
uso de psicofdrmacos sin prescripcion
médica, el 1,3 % de la poblacion usé tran-
quilizantes y no se registra, segun la
encuesta, consumo de estimulantes duran-
te los Ultimos doce meses (Tabla 1).

En cuanto al inicio en el consumo de
tranquilizantes sin prescripcién médica, el
promedio de edad de inicio méas alto se
encuentra en la region de Cuyoy en el NOA,
con 31 afos y el mas bajo en la Patagonia
con 23 anos. Entanto que en el resto de las
regiones se ubica entre los 27 y 28 anos.

En cuanto al inicio en el consumo de
tranquilizantes sin prescripcion médica, los
datos indican que es mas temprano en
localidades mas pobladas.

Andlisis del consumo de psicofarmacos
Consumo de tranquilizantes y estimulantes

El estudio nacional (2] indagd sobre el

42

consumo de psicofdrmacos (tranquilizan-
tes y estimulantes), preguntando en primer
lugar si alguna vez habia consumido, sin
distinguir que este uso haya sido bajo pres-
cripcién médica o no. En un segundo lugar,
en aquellas personas que respondieron
positivamente, se les preguntd sobre la
modalidad de su uso: bajo prescripcién o
receta médica, por cuenta propia o primero
fue recetado y luego continud con la ingesta
por su cuenta. Y por Ultimo, a aquellas per-
sonas que dijeron haber consumido bajo
prescripcién médica, se les pregunto por la
especialidad del médico que los receté.

De esta manera, podemos informar del
uso debido e indebido de psicofarmacos y
sobre el perfil de los profesionales que
prescriben los medicamentos.

Tranquilizantes y ansioliticos

Incluye los medicamentos que son usual-
mente utilizados para calmar los nervios o
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para poder dormir, tales como diazepam
(valium®), bromazepam (lexotanil®), alpra-
zolam (alplax®), u otros.

EL 18 % de la poblacién alguna vez en su
vida uso tranquilizantes y ansioliticos, en
una proporcién mayor las mujeres (22,9 %]
que los varones (12,5 %). En total son unas
3.303.629 personas.

A medida que se incrementa la edad de la
poblacion el consumo de tranquilizantes
crece, alcanzando a casi el 32 % de las per-
sonas entre 50 a 65 anos.

El uso fue recetado o bajo prescripcién
médica, en el 80,6 % de los casos. Esta
modalidad de uso es mayor entre las muje-
res, en tanto que un 21 % de los varones los
uso6 por su cuenta.

Tahla 2

La receta emitida por psiquiatras es mas
frecuente entre las mujeres y por médicos
de medicina general, en varones (Tabla 3).

Estimulantes y antidepresivos

En esta categoria estan incluidos medica-
mentos tales como trihexifenidilo (arta-
ne®), clonazepam (rivotril®), pemolina
(tamilédn®) o anfetaminas. El 2.4 % de la
poblacion [unas 332.546 personas) usd
alguno de estos medicamentos alguna vez
en lavida, algo mas las mujeres y el consu-
mo es mayor a medida que se incrementa
la edad, con un porcentaje del 3,6 % en la
poblacion de 50 a 65 afos (2).

Distribucién porcentual de consumidores por sexo segin modalidad de consumo de tranquili-

zantes.
Poblacién de 12 a 65 afios. Argentina 2010.

Sexo
Modalidad de uso Mujeres Varones
Por receta o prescripcion médica 82,9 80,6
Lo us6 por su cuenta 12,5 15,3
Primero fueron recetados y luego 1,6 1.5
fue regulando la dosis
Ns/Nc 3,1 2,6
Total 100,0 100,0
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Tabla 3

Distribucién porcentual de consumidores por sexo segun profesional que receté tranquilizan-
tes. Poblacién de 12 a 65 afios. Argentina 2010.

Profesional que recet6 Varones Mujeres Total

Médico de medicina general 61,9 56,9 58,5

Psiquiatra 21,4 28,7 26,5

Otros especialistas 13,2 13,4 13,3

Ns/nc 3,6 0,9 1,7

Total 100,0 100,0 100,0
Tabla 4

Proporcién de personas que consumieron estimulantes y antidepresivos alguna vez en la vida,
segun sexo y edad. Poblacién de 12 a 65 afhos. Argentina 2010.

Distribucién porcentual de consumidores por sexo segiin modalidad de consumo de estimu-
lantes y antidepresivos. Poblacién de 12 a 65 afios. Argentina 2010.

Modalidad de uso Varones Mujeres Total
Por receta o prescripcién 63,7 81,7 76,4
médica

Lo usd por su cuenta 29,6 4,1 11,6
Primero fueron recetados y 2,2 1,6 1,8

luego fue regulando la dosis

Ns/nc 4,5 12,5 10,2

Total 100,0 100,0 100,0
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Frecuencia de uso de psicofarmacos en los ulti-
mos 30 dias

EL 0,7 % de la poblacion de 12 a 65 anos
declard consumo sin prescripcién médica
de tranquilizantes o antidepresivos, es
decir 133.298 personas.

La frecuencia de uso indica que en la
mayoria de los casos, el uso es ocasional,
pero el uso diario alcanza al 35,5 % del total
que dijeron consumir.

Cantidad de dias que consumid tranquilizantes
sin prescripcion médica en los dltimos 30 dias

EL 0.7 % de la poblacién consumié tranqui-
lizantes sin prescripcién médica en los Ulti-
mos 30 dias y a esta poblacién se les pre-
gunto cuantos dias consumieron en el Ulti-
mo mes. Las respuestas indican que en
promedio, el consumo del Ultimo mes ocu-

Tabla 5

rrié durante 15 diasy un 25 %, lo hizo todo
el mes.

Factores de riesgo del consumo de psicofar-
macos

Se entiende por factores de riesgo-protec-
cidn los estimulos o situaciones sociales,
familiares y personales que determinan
una mayor o menor vulnerabilidad respecto
del uso de drogas. En el estudio se indaga-
ron algunas de estas condiciones, objetivas
y subjetivas, que describen la presencia de
éstos factores y su asociaciéon con el consu-
mo de drogas.

En tres dimensiones se organizan los fac-
tores de riesgo-proteccion analizados:

Cantidad de dias que usé tranquilizantes sin prescripcién médica. Poblacién de 12 a 65 afios.

Argentina 2010.

Media 15,3
Desvio estandar 12,0
Total 133298
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Percepcion de riesgo Conclusiones

Es una medida subjetiva de percepcion del  Es necesario prevenir sobre el consumo de
dano asociado al consumo de determinada  sustancias psicoactivas, informando a los

droga.

Tabla 6

profesionales médicos y a la poblacion
general, la indicacién especifica de los
tranquilizantes, ansioliticos, estimulantes
e inductores del sueno y los riesgos de la

Indicadores de propension a consumir

- Curiosidad por probar.

- Percepcién sobre la decision del consumo o no.

Tahla 7

Indicadores de vulnerabilidad

Percepcion de facilidad de acceso: medida subjetiva de la
percepcion de facilidad o dificultad para conseguir un

medicamento determinado.

Consumo en el entorno: medida objetiva sobre la tenencia
de amigos o familiares que consumen, en el barrio,

entorno, lugares bailables o de reunion de jovenes.

Oferta de lugares especializados, medicamentos y la venta
ilegal de drogas: medida objetiva de haber recibido alguna
oferta directa de drogas si tuvo posibilidad de probar

alguna droga ilicita.
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utilizacion indiscriminada, sin control y sin blecer las indicaciones correctas y su nece-
un examen profesional previo a fin de esta-  sidad o no.
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Capitulo 4

Biologia de la adiccion a benzodiacepinas

Introduccion

El abuso de sustancias es un problema
creciente en la poblacién mundial. Cuando
hablamos de sustancias no nos referimos
solamente a las conocidas drogas de abuso
o recreacionales, sino que también nos
referimos a medicamentos de prescripcion
empleados en la practica clinica para el
tratamiento de patologias de distinta indo-
le. Es decir, que un medicamento puede
ser objetivo de abuso. En 2006, un estudio
llevado a cabo en la ciudad de Buenos Aires
que incluyo 1.777 participantes revelé que
276 consumia psicofarmacos y de ellos el
78 % declard que consideraba indispensa-
ble el consumo para alcanzar el estado de
bienestar (Leiderman E, Mugnolo J,
Bruscoli N, et al., 2006). En Australia, un
estudio en donde se escrutaron las pres-
cripciones médicas durante 20 afios (1992-
2011) revelé que si bien hubo un modesto
descenso en la prescripcion de benzodia-
cepinas (BDZ) aun continda la tendencia de
la sobreprescripcion (Istam M, Conigrave K,
Day C, et al., 2014).

En lineas generales, puede asumirse que
una sustancia capaz de producir sensacion
de gratificacion, alivio o recompensa tiene
potencial adictivo. La capacidad de una

Mariano José Scolari

sustancia de producir adiccién o abuso
depende de sus propiedades intrinsecas, el
individuo o el entorno (Fernandez E, 2002).
Segln la bibliografia disponible, una
misma sustancia que es consumida por un
individuo en un entorno similar y en canti-
dades similares a las consumidas por otro,
no conduce necesariamente al abuso o
adiccion en ambos. Esto pone de manifies-
to la carga biolégica del individuo en el des-
arrollo de una conducta de consumo y bus-
queda compulsiva. Lamentablemente, este
comportamiento lleva al adicto al deterioro
progresivo de su vida social, familiar y labo-
ral e incluso puede poner en riesgo su vida
o su libertad al tomar medidas dréasticas
para la obtencién del dinero necesario para
adquirir nuevas dosis (Fernandez E, 2002).

Dentro de los medicamentos que son
objeto de abuso con mayor frecuencia des-
tacan las BDZ y los opioides, también cono-
cidos como analgésicos mayores. El uso
inapropiado de los medicamentos concier-
ne el empleo del fArmaco para fines que no
son los de prescripcién. Un ejemplo tipico
es el consumo de opioides para aliviar
dolores leves 0 moderados o bien para con-
ciliar el suefio o calmar la ansiedad “apro-
vechando” su efecto depresor central. Algo
similar ocurre con las BDZ empleadas sin
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prescripcion para paliar el insomnio o
sobrellevar situaciones que no justifican su
uso (Licatal S, Rowlett J, 2008).

Es por esto la necesidad de que los pro-
fesionales prescriptores agudicen la vigi-
lancia de los pacientes bajo tratamiento
con estas drogas y los instruyan en su
manejo. Por otro lado, los profesionales de
la salud, no solo los médicos, deben enfo-
car su atencién para detectar sintomas o
signos caracteristicos en los pacientes que
puedan denotar uso inapropiado.

En este capitulo se hara descripcién de
las bases fundamentales de la farmacolo-
gia y propiedades de las BDZ y luego se
abordara lo referido a su abuso y adiccion,
el abordaje de la adiccion a los medica-
mentos con potencial adictégeno prescrip-
tos para aliviar o tratar sintomas o patolo-
gias reales haciendo especial hincapié en
las BDZ.

Mecanismo de accion de las benzodiacepinas,
efectos farmacoldgicos y farmacologia del
receptor GABA-A

Desde un punto de vista general, las BDZ
son drogas de accion central. Es decir, que
para ejercer sus acciones deben atravesar
la barrera hematoencefalica, acceder al
sistema nervioso central y unirse a su
receptor. A los fines de este apartado dire-
mos que el receptor mas importante a BDZ
en el GABA-A, que fisioldgicamente fija
acido y aminobutirico (GABA), el principal
neurotransmisor inhibitorio del sistema
nervioso mamifero. Estructuralmente esta
constituido por distintas combinaciones de
subunidades conocidas como: al-6, B1-3,
v1-3,8,¢&,0ym. Sin embargo, se ha estable-
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cido que la conformacién mas cominmen-
te hallada en el tejido neural es la 2a; 2B; 7.
El ensamble de estas subunidades da
como resultado un pentdmero que se com-
porta con un canal idénico de anion cloruro
(Figura 1). Como es de esperar, el paso de
cloruro por el receptor no es espontaneo
sino que requiere de la unién del GABA a
sus sitios de fijacion. Como se observa en
la figura 1 estos sitios se encuentran en las
dos interfaces af} del receptor; por lo tanto,
su activacién requiere de dos moléculas de
GABA. Para tal fin, el neurotransmisor se
unira a una interfase de baja afinidad lo que
producird un cambio conformacional del
receptor que dejard al descubierto la
segunda interfase que se comporta como
de alta afinidad. El resultado es la apertura
del canal idnico del receptor con el conse-
cuente ingreso de cloruro a la neurona, a
favor de gradiente electroquimico, provo-
cando la hiperpolarizacién y, por lo tanto, la
inhibicion de la célula.

La indicacién terapéutica mas habitual de
las BDZ es el alivio de la ansiedad de dis-
tinta indole, efecto logrado por interaccion
con el receptor GABA-A en areas diversas
del cerebro (amigdala, hipotadlamo, hipo-
campo, entre otras). Esto se condice con
una disminucidn de la intensidad de la res-
puesta del paciente frente al estimulo aver-
sivo. Sin embargo, al efecto ansiolitico se le
suman el anticonvulsivante, miorrelajante,
hipndtico y sedante, muchas veces también
buscados en la clinica. Desde el punto de
vista del abuso resultan de particular inte-
rés el efecto ansiolitico, hipnético y sedante
de estas drogas. El estudio de subunidades
ha permitido observar que los efectos
mediados por estos farmacos dependen en



parte del tipo de subunidad que componen
el receptor. Asi se ha demostrado que los
receptores que contienen en su estructura
la subunidad a1 median efectos sedantes,
amnésicos y anticonvulsivantes, en tanto
que los que poseen la subunidad a2 [y pro-
bablemente la a3) muestran efectos ansio-
liticos y miorrelajantes. Clasicamente se

Figura 1

MJ Scolari // Biologia de la adiccion a benzodiacepinas

denomina sitio de unién a benzodiacepinas
1 (BDZ1) a aquel compuesto por la interfa-
seal-yysitio de unién a benzodiacepinas 2
(BDZ2) al constituido por la interfase
a2/3/5-y. Los receptores que poseen el
BDZ2 son menos abundantes que los que
contienen el BDZ1, se encuentran en cor-
teza, hipocampo, amigdala e hipotalamo y

Canal de cloruro

S

Sitio de union para GABA
de baja afinidad

Sitio de unién para GABA
de alta afinidad

2
\

Sitio de unién para BDZ

Representacion simplificada del receptor GABA A. Existen
dos sitios de fijacién para GABA, el ligando enddgeno,
ubicados en las interfases a—f. Uno une GABA con baja
afinidad y el segundo lo hace con elevada afinidad. El sitio
de unién para benzodiazepinas (BDZ) se aloja en la inter-
fase a—y del receptor. La porcién central constituye un
canal de cloruro que se abre cuando el receptor es acti-

vado.

Tomado de Scolari MJ (2012).
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su expresion suele estar negativamente
correlacionada con la de los BDZ1. Las dro-
gas comercializadas para el tratamiento de
los trastornos de ansiedad no muestran
selectividad por uno u otro sitio y son lla-
madas BDZ clasicas entre las que se pue-
den mencionar: Diazepam, Alprazolam,
Clonazepam, Lorazepam, Bromazepam,
entre otras (Scolari M, 2012).

Aspectos neurobioldgicos de la adiccion

El mecanismo farmacoldgico por el cual
una sustancia produce adiccién es diferen-
te para cada una. Sin embargo, todas ellas
producen estimulacién de areas cerebrales
relacionadas con el habito, la euforia y el
placer. La intensidad y la duraciéon de estos
fendmenos también es variable para cada
droga. La estimulacidn central se caracte-
riza por el aumento del tono dopaminérgi-
co. Si bien la circuiteria neural que predis-
pone a las conductas compatibles con adic-
cién y abstinencia no esta dilucidada com-
pletamente, se han establecido ndcleos y
vias claves para su instauracion. El area
tegmental ventral (ATV] es el centro neuro-
bioldgico capital para la estimulaciéon por
drogas adictivas. Es el punto de origen de
la via mesolimbica que lleva la sefal dopa-
minérgica a distintas areas cerebrales que
fortalecen la sensacién de refuerzo positi-
vo. Desde el ATV surgen proyecciones que
alcanzan el ndcleo accumbens y la amig-
dala extendida dotados ambos de recepto-
res de dopamina. Las proyecciones nacien-
tes en el ATV pueden llegar a la corteza
prefrontal (via mesolimbicocortical] de la
cual se sospecha que puede tener injeren-
cia en la generacién de la adiccion al far-
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maco. La consecuencia molecular del
aumento del tono dopaminérgico es el
aumento intracelular de adenosina mono-
fosfato ciclico (AMPc), el cual estimula la
proteina kinasa A que a su vez fosforila al
factor de transcripcion CREB y otros facto-
res del tipo Fos. Los efectos a nivel nuclear
de estos factores llevan a la expresion de
moléculas capaces de generar cambios a
largo plazo entre las que se pueden men-
cionar: neurotrofinas, proteinas de adhe-
sidény estructurales. El consumo crénico de
los farmacos lleva a cambios en la arqui-
tectura neuronal y modificaciones molecu-
lares sostenibles que hacen a la fortifica-
cion del aprendizaje de consumo. La for-
macion de gap junctions establece nuevos
contactos entre las neuronas de caracter
practicamente irreversibles. De alguna
manera, esto explica el dificil manejo del
paciente cuando se suspende el consumo
de la droga, la instauracion del sindrome
de abstinencia y la caida en la dependencia
psiquica vy fisica.

Una consideracién a la hora de hablar de
adiccion a drogas, sean de prescripcion o
de abuso, es que la respuesta neurobioldgi-
ca y por ende la sensacion de “alivio” que
arriba con el consumo de la sustancia en
cuestién no se mantiene necesariamente
constante en el tiempo. A esto se refiere el
concepto de tolerancia. Como norma,
puede considerarse que en la etapa tem-
prana del consumo la respuesta biolégica y
emocional que el paciente experimenta
aumenta con la dosis del farmaco. Sin
embargo, asi como se generan cambios
adaptativos que promueven la cultura del
consumo existen también cambios a nivel
celular o molecular que llevan a la pérdida



de la respuesta al estimulo. Por lo tanto,
tras el consumo sostenido, el individuo se
ve sujeto a incrementar la dosis para alcan-
zar los niveles de recompensa que previa-
mente obtenia con dosis menores. La tole-
rancia farmacolégica se instaura por
mecanismos que son particulares para
cada sustancia y no se manifiesta para
todos los efectos que pueda producir un
farmaco. Por ejemplo, en el caso de las
BDZ, se ha demostrado que la tolerancia al
efecto sedante e hipnotico aparece de
forma mas rapida que para el anticonvulsi-
vante en tanto que se presenta poco o sim-
plemente permanece ausente para el
ansiolitico y los efectos mnésicos.

Adiccion a benzodiacepinas

Las BDZ son psicofarmacos empleados
para tratar desérdenes de ansiedad, tras-
tornos de panico, ciertos cuadros de excita-
cién, insomnio, entre otras patologias. El
efecto mas deseado resultante del empleo
de BDZ es la disminucion de los niveles de
ansiedad que el paciente experimenta fren-
te a un estimulo aversivo o estresante
moderando la intensidad de la respuesta
ante el mismo. De manera similar a los
opioides son consideradas depresores del
sistema nervioso central aunque su meca-
nismo farmacoldgico es completamente
distinto. El blanco molecular por excelencia
de las BDZ es el receptor conocido como
GABA A. Dicho receptor al ser activado
fisioldgicamente por el acido - y - amino
butirico (GABA) favorece la entrada de clo-
ruro a la neurona favoreciendo su hiperpo-
larizacion. De esta manera el GABA dismi-
nuye la excitabilidad neuronal y la frecuen-
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cia de descarga. Las BDZ favorecen las
acciones del GABA al unirse a la interfase
ay del receptor GABA A. El efecto ansioliti-
co sobreviene tras su accién en zonas cla-
ves del emocional.
Adicionalmente, las BDZ muestran efecto

sedante, hipndtico, relajante muscular y

procesamiento

anticonvulsivante, buscados también en la
clinica. El estudio de la neurobiologia de
adiccién ha permitido establecer que la
interaccion de las BDZ con el receptor
GABA A presente en el nlcleo accumbensy
la corteza prefrontal modula el tono dopa-
minérgico procedente del ATV.

La discontinuacién abrupta del consumo
de BDZ lleva a la instauracion del sindrome
de abstinencia como es véalido para todas
las drogas de abuso. Este se caracteriza
por sintomas de “rebote”, es decir, opues-
tos a los que la droga produce por meca-
nismo de accion: excitacion, irritabilidad,
calambres, insomnio y en las manifestacio-
nes mas severas, convulsiones.

El uso indebido de BDZ fue reconocido
desde la década del 60 a través de la cultu-
ra popular. "Mother s Little Helper” era un
“apodo” que se le daba en las calles al dia-
zepam que se hizo muy renombrado por
ser ese el nombre de uno de los temas de
The Rolling Stones. Hace referencia al uso
no médico de la droga por parte de las
amas de casa desbordadas de trabajo. Este
es solo uno de los varios ejemplos que exis-
ten acerca de las acepciones populares de
las benzodiacepinas y del aprovechamiento
de sus acciones farmacoldgicas con fines
no médicos (Vinkers C, Olivier B, 2012).
Existen poblaciones que son de riesgo par-
ticular para el empleo inapropiado de BDZ.
Estas comprenden a los adictos a otras
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drogas, las personas con antecedentes de
alcoholismo y los ancianos. En este ultimo
grupo, el uso recreacional es raro pero se
ha observado un mayor nivel de uso de BDZ
comparado con el resto de la poblacidn.
Las BDZ en general han demostrado ser
malos reforzadores o al menos moderados.
Se ha demostrado que el efecto reforzador
se vuelve importante si el individuo que las
consume posee antecedentes de consumo
excesivo de alcohol o bien padece trastor-
nos de ansiedad o del sueno. El poder
reforzador no se observa en sujetos que no
poseen alguna de estas caracteristicas. No
esté claro el porqué de la relacion entre las
caracteristicas o el historial de abuso y el

Tahla 1

efecto reforzador de la droga. En el caso de
pacientes con trastornos de ansiedad se
postula que el abuso de BDZ se debe a la
eficacia terapéutica para contrarrestarla,
es decir que la restauracion del estado
emocional proveido otorga un nivel de gra-
tificacion que refuerza el consumo poste-
rior (Licatal S, Rowlett J, 2008).

En caso de pacientes con antecedentes
de abuso de otras sustancias, se ha obser-
vado que el consumo de BDZ funciona como
potenciador de los efectos. Considerando
individuos adictos a distintas drogas y alco-
holicos probablemente la autoadministra-
cion de estos farmacos se deba a alguna
interaccion entre el efecto terapéutico de

Caracteristicas de las distintas benzodiacepinas

T1/2 BDZ

Caracteristicas

Prolongado Diazepam

(mas de 24 horas) Clonazepam

Producen efecto “resaca” marcado y retiradas progre-

sivamente no producen sindrome de abstinencia.

Intermedio Clordiazepoxido | Efecto “resaca” menos marcado que las de larga dura-
(entre 12'y 24 horas) | Alprazolam cion.

Lorazepam

Bromazepam
Corto Oxazepam Menor efecto “resaca”. Para ser retiradas se las debe
(entre 6y 12 horas) Temazepam alternar con BDZ de mayor duracién para evitar la pre-

cipitacion del sindrome de abstinencia.

Ultracorto Midazolam Presentan efecto “resaca” casi nulo aunque el riesgo
(menos de 6hs) Triazolam de producir sindrome de abstinencia es elevado.

Tomado de Scolari MJ (2012).

54




las BDZ y el efecto reforzador de la droga
de abuso. Si bien se ha reportado que estos
sujetos se autoadministran BDZ para
corregir algin “desorden emocional” o de
insomnio y, por otro lado, se observd que
esto se debe a que obtienen una potencia-
cion del “viaje” causado por las drogas de
abuso, se ha demostrado que la razén para
la autoadministracion de BDZ puede ser
una combinacién de ambas.

Queda claro, entonces, que el efecto
ansiolitico (principalmente), sedante e hip-
notico son los que en general busca el
adicto. Todas las BDZ producen en mayor o
menor medida estos efectos. Una peculia-
ridad es que la generacion de dependencia
y luego la instauracién de la conducta de
blusqueda compulsiva pareciera depender,
entre otros factores, de la farmacocinética
de la BDZ consumida. Este grupo de drogas
puede ser dividido en base al tiempo de
vida media de cada una lo cual es resumido
en la tabla 1.

Tolerancia

Como se menciond anteriormente, la
tolerancia a BDZ se presenta de forma dife-
rente para cada efecto. La caracteristica
comun a cada tolerancia es que se mani-
fiestan en tratamiento prolongados, lo que
quiere decir que una o unas pocas dosis
administradas no son suficientes para la
instauracion del fendmeno. Sin embargo,
no se ha encontrado una relaciéon clara
entre la dosis aplicada, el intervalo de dosi-
ficacion o el t1/2 de la droga y la aparicion
de tolerancia (Bateson A, 2002).

De presentarse, la tolerancia al efecto
ansiolitico de las BDZ se desarrolla de
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manera mas lenta comparada con la
observada para el efecto hipnético o sedan-
te. En pacientes con ataques de panico no
se ha observado tolerancia al efecto ansio-
litico ni la necesidad de incrementar la
dosis diaria de alprazolam luego de 8
semanas de uso. No se observaron dife-
rencias en los niveles de cortisol ni de la
eficacia de la ansiolisis comparada con
pacientes que no recibieron alprazolam
independientemente de la gravedad de la
enfermedad. Estudios avocados al diaze-
pam demostraron resultados similares
cuando se administraba a pacientes con
trastorno de ansiedad a razén de 15 - 40
mg / dia durante 6 a 22 semanas. A pesar
de que no puede establecerse de forma
clara la aparicion de tolerancia en el efecto
ansiolitico luego de uso prolongado de
BDZ, debe considerarse que son otras des-
ventajas de las BDZ las que hacen que su
uso no sea recomendado en forma crénica:
déficit en la memoria, riesgo de accidentes
y la instauracion de sindrome de abstinen-
cia con la discontinuacion de la droga
(Griffiths R, Weerts E, 1997) (Cohn J, Wilcox
C, 1984).

Son muchos los mecanismos propuestos
que pueden llevar a la aparicion de toleran-
cia. La concepcién general es que el uso
prolongado de BDZ lleva a una respuesta
compensatoria a sus efectos por parte del
sistema nervioso central. Esta puede ins-
taurarse por falta de respuesta del receptor
GABA A a las BDZ debido a una adaptacidén
perdurable del receptor, de los mecanis-
mos intracelulares de transduccién o bien
a cambios compensatorios en otros siste-
mas de neurotransmision en especial el
glutamatérgico. Debe tenerse presente
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que, como se menciond anteriormente, los
efecto de las BDZ no sufren tolerancia de
manera uniforme lo que puede indicar rele-
vancia sobre la composicion del receptory,
por lo tanto, sobre regiones cerebrales
especificas.

La instauracion de tolerancia es una de
las causas de la aparicion del sindrome de
abstinencia. Es decir, sin que haya cese del
consumo. Como es esperable, el sujeto
buscara evitar los sintomas incrementando
las dosis de droga. Si bien las BDZ son con-
sideradas drogas de muy amplio margen
terapéutico, una dosis demasiado elevada
puede llevar a la sedacion excesiva y a la
pérdida de consciencia aunque dificilmente
a la muerte. El antidoto para la intoxicacién
con BDZ es el antagonista GABA A, fluma-
zenil. Su administracion endovenosa
revierte los sintomas de intoxicacién pero
debe tenerse presente también es capaz de
precipitar el sindrome de abstinencia. Por
lo tanto, ante la presencia de un paciente
con signos de sobredosis, la reversidn debe
realizarse, de ser posible, con elementos
para su contencién (Hood S, Norman A,
Hince D, et al., 2012).

Dependencia

Se ha demostrado claramente que tras el
empleo prolongado de BDZ los pacientes
desarrollan dependencia fisica y psiquica
con la instauracién de un sindrome de abs-
tinencia bien caracterizado. Si bien toleran-
cia y dependencia son fendmenos separa-
dos, es habitual la asociacién entre ellos.
Como se menciond en el apartado anterior,
la tolerancia hace necesaria que el pacien-
te incremente las dosis de medicamento
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con el fin de alcanzar un efecto determina-
do que anteriormente lograba con una
dosis menor. Si no existe aumento de la
dosis una vez instaurada la tolerancia, el
efecto logrado por el farmaco serd menor
pudiendo existir exacerbacién de la sinto-
matologia previa incluso tomando BDZ
(Bateson A, 2002). Esta condicién favorece
la aparicion de dependencia. Sin embargo,
debe tenerse presente que para que una
droga sea objeto de abuso y dependencia
debe poseer, entre otras caracteristicas,
efectos reforzadores. Una droga es reforza-
dora si su ingesta incrementa la probabili-
dad de aparicién y conductas subsecuentes
destinadas a ingerirla nuevamente.

El consumo prolongado de BDZ puede
conducir a la dependencia fisica la cual a
su vez puede contribuir a su abuso debido a
la aparicion del sindrome abstinencia
cuando cesa el consumo. El sindrome de
abstinencia, también llamado sindrome de
retirada, estd caracterizado por signos vy
sintomas que en general son contrapues-
tos a los efectos terapéuticos de las BDZ.
Tipicamente se observa: ansiedad, insom-
nio, sudoracion, irritabilidad, cefaleas, con-
tracturas, temblores entre muchos otros.
En casos mas graves se han llegado a
observar convulsiones. La intensidad del
sindrome de abstinencia es proporcional a
la magnitud de la dosis y la duracién del
tratamiento en tanto que esta contrapuesta
al t1/2 de la droga. Midazolam, una BDZ de
t1/2 ultracorta, muestra un gran potencial
para precipitar el sindrome de abstinencia
en tanto que el clonazepam de t1/2 prolon-
gado, no lo hace. Sin embargo, esto no sig-
nifica que las BDZ de t1/2 prolongada estén
exentas de producir el sindrome sino que



necesitan una administracion mucho mas
prolongada para precipitarlo que sus con-
géneres de menor t1/2 (Griffiths R, Weerts
E, 1997).

Es interesante el hecho de que si bien las
BDZ tienen pobres caracteristicas reforza-
doras otras drogas capaces de interactuar
con el BDZ1, zolpidem y zaleplon, constitu-
yan una excepcion. Estudios en primates no
humanos demostraron que la autoadminis-
tracién de zolpidem y de zaleplon no solo
fue superior a la de BDZ sino que ademéas
se observd la conducta mantenida por bar-
bitdricos (mayor potencial de abuso que las
BDZ). Como ambas drogas actdan sobre
receptores GABA A que contienen la subu-
nidad a1 es probable que dicha subunidad
contribuya a la conducta de autoadminis-
tracion de BDZ.

Conclusiones

El abuso de sustancias va mas alla de lo
que popularmente se conoce como droga
de abuso (cocaina, heroina y otros) sino que
también involucra medicamentos. Estos se
emplean en la préactica clinica para diag-
nosticar, prevenir o curar una condicién
patoldgica que aqueja al paciente. Los
medicamentos que puedan tener algun
efecto a nivel central, particularmente en el
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ATV, podran ser candidatos para ser abusa-
dos. Los analgésicos opioides y las BDZ
son por lejos los predilectos. Ambos grupos
de drogas se clasifican como depresores
centrales aunque median efectos diferen-
ciales a través de mecanismos muy dife-
rentes. Aunque no estan libres de efectos
adversos, las BDZ son farmacos de amplio
margen terapéutico y muy aceptable efica-
cia. Si bien la intoxicacion con BDZ rara vez
lleva a la muerte del paciente por si solas,
su combinacién con otros depresores
puede resultar fatal. Como adictégenos
producen profundos cambios en la conduc-
ta y el entorno de quien las consume de
forma no controlada llevando a la toleran-
cia farmacoldgica, el sindrome de absti-
nencia y a la dependencia fisica y psiquica.
Es muy importante que como profesionales
se instruya y monitorice a los pacientes que
necesitan emplear estas drogas con fines
justificados. Debe quedar muy en claro que
ninguna droga es inocua a pesar del gran
bienestar que otorgan y pueden condicio-
nar de manera significativa la calidad de
vida del paciente. Por esta razén, se expu-
sieron nociones sobre las caracteristicas
de la adiccion BDZ con el fin de que el pro-
fesional tenga acceso rapido a los rasgos
basicos de la patologia y su tratamiento.
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Capitulo 5

Alteraciones cognitivas en usuarios de bhenzodia-
cepinas y otros farmacos con impacto cognitivo

Introduccion

El uso de sustancias psicoactivas no es
algo nuevo y lleva miles de anos en distin-
tas culturas tan variadas y distantes como
la china y la de los pueblos originarios
americanos. La adiccién es un trastorno
mental con aspectos neuroldgicos y neu-
ropsicolégicos que subyacen al proceso
adictivo. La mayor parte de las investiga-
ciones actuales en usuarios de drogas han
demostrado un importante impacto cogni-
tivo en corto, mediano y largo plazo y esto
puede ser medido con evaluaciones neuro-
cognitivas como también en lo estructural
por estudios de resonancia magnética
cerebral (RMN]J, tomografia computarizada
por emision monofoténica o de fotones
individuales (SPECT] y tomografia por emi-
sién de positrones (PET).

La escasa percepcion de riesgo en la
sociedad del uso de benzodiacepinas
(BZDJ, como el amplio empleo en multiples
patologias, entre otros motivos, explica la
elevada prevalencia de abuso o mal uso de
las BZD. Muchos medicamentos de pres-
cripcion, incluyendo los opioides para ali-
viar el dolor y las benzodiacepinas receta-

Jorge Alberto Campos, Marcela Waisman Campos

das para los trastornos de ansiedad o del
sueno, cuando se administran sin supervi-
sion meédica, pueden ocasionar complica-
ciones, incluso con impacto en la conduc-
cién de vehiculos o maquinarias.

El término “trastorno cognitivo” implica
que es posible definir un “indice esperado”
de procesamiento de informacién compleja
y de conducta. Por lo tanto, los resultados
en el desempeno, por ejemplo observado
durante una evaluacidon neurocognitiva,
deben ser contextualizados en el marco de
un desempeno esperable para su edad y
nivel educativo. La variabilidad interindivi-
dual en el desarrollo cognitivo afectara
luego la reserva cognitiva y, por lo tanto,
frente a un dano cerebral serd variable el
compromiso clinico. El nivel en el funciona-
miento cognitivo es un predictor importante
del nivel de autonomia, funcionamiento
psicosocial y laboral (Waisman, 2013).

Las principales modificaciones funciona-
les relacionadas al uso de BZD van desde
las conductuales como también en las dis-
tintas areas cognitivas con compromiso en
la atencién, la memoriay las funciones eje-
cutivas. Requerimos la integridad de nues-
tras funciones cerebrales para recordar lo
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leido, pensar con claridad, diagramar
pasos a sequir para cumplir una meta, via-
jar de un lado a otro arribando a destino,
transmitir un mensaje en forma clara,
manejar finanzas y organizarse para llevar
a cabo tareas cotidianas. El funcionamiento
cognitivo puede verse disminuido por diver-
sas causas, entre las cuales se encuentran
los trastornos por uso de benzodiacepinas.

El deterioro cognitivo también impacta en
la modificacién de los patrones de conduc-
tas personales y sociales de los pacientes,
que incluyen el empobrecimiento de sus
motivaciones e intereses, el abandono de
actividades académicas y deportivas a eda-
des tempranas, la pérdida de contactos
sociales y la mayor incidencia de acciden-
tes y traumatismos que impactan directa-
mente en su calidad de vida (Waisman
Campos et al., 2013).

La inclusidn de la evaluacion neuropsico-
légica es una herramienta fundamental
para el diagndstico y un complemento ideal
para el seguimiento y la seleccién del tra-
tamiento.

La calidad de vida, segun lo define la
Organizacién Mundial de la Salud, constitu-
ye un concepto subjetivo, multidimensional
y dindmico que contiene aspectos fisicos,
cognitivos, psicoldgicos, sociales y espiri-
tuales, resultados de la interaccidn entre
las expectativas y la experiencia actual, que
estd condicionada cuando una persona se
inicia y persiste en el uso de benzodiacepi-
nas u opidceos. En usuarios de alcohol,
marihuana o cocaina, a veces el uso de
benzodiacepinas pasa casi desapercibido,
sin embargo, la abstinencia a las benzodia-
cepinas suele ser bastante sintomatica y el
uso prolongado asociarse a complicacio-
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nes. La indicacion terapéutica de usar BZD
no debe superar las 8-12 semanas (salvo
excepciones), y se debe tener en cuenta al
incorporarlas la dificultad de retiro.

Evaluacion de las funciones cognitivas en pacien-
tes con trastorno por consumo de sustancias

La combinacién de la entrevista clinica y
la evaluacién cognitiva aportan informacién
indispensable para determinar la situacién
cognitivay emocional del paciente, y posibi-
lita el establecimiento de un nivel basal
como referencia para el control evolutivo.
Es necesario entrevistar también un fami-
liar o acompanante, para determinar la
funcionalidad del paciente en las activida-
des de la vida diaria, académicas, laborales
y sociales, incorporando a la familia al pro-
terapéutico desde un comienzo
(Waisman Campos M, 2012). Los pacientes

ceso

que presentan deterioro no lo reconocen,
no lo perciben o lo minimizan al ser interro-
gados, por lo cual con entrevistas a convi-
vientes o evaluaciones neuropsicoldgicas
se puede hallar.

Diferenciar si su déficit es ego-sintonico,
0 si niegan sus problemas, o un poco de
ambos es una de las dificultades que se
debaten actualmente, y que se afronta al
tratar pacientes con adicciones.

Los primeros experimentos para medir
las diferencias individuales en las funcio-
nes psicolégicas fueron realizados por el
astronomo Friedrich Wilhelm Bessel, en
1796. Bessel sinti¢ curiosidad por el despi-
do de un ayudante del observatorio de
Greenwich, cercano a Londres, porque
siempre reaccionaba de manera mas lenta
que su superior al observar las estrellas y
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colocar en hora los relojes, alli comenzé a
estudiar el tiempo de reaccién y descubrié
que existia gran variabilidad entre las per-
sonas. Segun Daryl Bruce, el término “neu-
ropsicologia” fue utilizado por primera vez
por un médico canadiense, William Osler,
en un libro que publicé al inicio del siglo XX,
y recién en 1949 el psicélogo Donald H.

Cuadro 1

Hebb publicé un libro sobre las funciones
cerebrales.

Delimitar el déficit presentado por el
paciente, es de vital importancia para esta-
blecer y determinar las diferentes dificulta-
des de adaptacion que presenta el paciente
en su vida diaria. Enfocado de la manera
correcta, y expuesto desde un lugar que

Se evalla

e Atencién

Supone una orientacidon-concentracién hacia una tarea y la inhibi-

cion de actividades competidoras.

e Lenguaje

Es la capacidad, para emplear palabras combinadas en frases, para

trasmitir conceptos a otras persona.

e Funcidn ejecutiva

Incluye la habilidad de filtrar informacién que interfiere con la tarea,
involucrarse en conductas dirigidas a un objetivo, anticipar las conse-
cuencias de las propias acciones, el concepto de flexibilidad mentaly

la velocidad para llevar a cabo estas funciones.

e Memoria

darla en algin momento futuro.

Es la capacidad para mantener la informacion en la mente y recor-

¢ Funcion visuoespacial

genes y composicion de objetos.

Se relaciona con las praxias constructivas, rotacion mental de imé-

e Otros

La toma de decisiones, aspectos de la cognicién social, etc.
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invite al insight, es posible lograr una moti-
vacién para el cambio, importante no solo
en el comienzo del tratamiento sino duran-
te la abstinencia y reinsercion.

A continuacion, se muestran brevemente
las principales funciones cognitivas a eva-
luar. Se sugiere utilizar una bateria com-
pleta realizada por un especialista en neu-
ropsicologiay poder ampliarla, o afadir a la
exploracion pruebas especificas de acuerdo
con cada caso (Waisman Campos Marcela,
2013).

Una adecuada prueba incluiria un
test (MMSI], ampliamente
conocido y que permite un monitoreo razo-

Minimental

nable. Pruebas de atencidon como el Stroop
test pueden aportar valiosos datos al eva-
luador. Otros comunmente utilizados son:
el TrailMaking A, pruebas de memoria
como el Logical Memory, o listas de pala-
bras como la Lista de Rey Osterreich, la
lista de California, en memoria visual como
la figura de compleja de Rey, Benton, etc.
Las baterias de lenguaje mas comUnmente
usadas son: las palabras de Boston, fluen-
cia, piramide y palmeras etc., pruebas eje-
cutivas como el Wisconsin Card Sorting
Test y el Trail Making test B. Se sugiere
ademas incluir cuestionarios de activida-
des de vida diaria y neuropsicoldgicas como
el NPI, Hamilton de ansiedad y depresion, o
el inventario de Beck.

Esto es de ayuda para evaluar impacto
cognitivo/animico y sirven, ademés, como
un parametro en el seguimiento de evolu-
cién en un tratamiento.

Es importante realizar la bateria en
pacientes sin episodio agudo de enferme-
dad mental o neurolégica cierta estabilidad
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del cuadro, es decir, fuera de cuadros de
delirium, agitacién o confusion, y de ser
posible, sin depresion o mania para obte-
ner un perfil neurocognitivo lo méas certero
posible.

Clasificacion del deterioro cognitivo relaciona-
do con sustancias psicoactivas

Los trastornos cognitivos son frecuentes
en muchas patologias neurolégicas y psi-
quidtricas, y pueden deberse a una gran
variedad de etiologias que debemos des-
cartar.

En el DSM-IV, en relacion a las sustan-
cias de abuso, podemos encontrar:

e el trastorno amnésico persistente indu-
cidos por sustancias.

e demencia persistente inducida por sus-
tancias.

e trastornos cognoscitivos no especifica-
dos: esta categoria se reserva para aque-
llos casos que no cumplen con los criterios
para ninguno de los trastornos anteriores,
por ejemplo, trastorno neurocognoscitivo
leve, trastorno posconmocional que sigue a
un traumatismo craneal, con deterioro de
la memoria o de la atencién y con sintomas
asociados.

Recién en el DSM-V, se ha agregado un
capitulo especifico sobre este tema, tan
frecuente en la atencidn clinica de los
usuarios y presente muchas veces en la
llamada etapa “silenciosa” inicial. Se inclu-
yen dos capitulos relacionados a toxicos, el
de trastornos adictivos y relacionados a
sustancias (uso, intoxicacion y abstinencia)
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y otro capitulo llamado trastornos neuro-
cognitivos, donde se incluye el delirium 'y
los trastornos neurocognitivos leves o
mayores por uso de sustancias.

En el trastorno neurocognitivo mayor
debe existir evidencia de declinacién cogni-
tiva del nivel previo en uno o mas dominios
cognitivos, dicho por el paciente o infor-
mante y preferentemente documentada por
test neurocognitivos estandarizados. El
déficit interfiere con la independencia en
sus actividades cotidianas. Se debe especi-
ficar si presenta o no disturbios en su con-
ducta, y si su actual severidad es leve,
moderada, o severa. En el trastorno neuro-
cognitivo leve, presenta evidencia de decli-
nacién en uno o mas dominios, pero no
interfiere con su capacidad para ser inde-
pendiente en sus actividades diarias.

Funcionamiento cerebral y alteraciones cogniti-
vas relacionadas con benzodiacepinas y sus-
tancias psicoactivas

El desarrollo cerebral, principalmente
ligado a su mielinizacién, no es un acto que
se dé unavezy para siempre, sino que poco
a poco, en contacto con el medio, y median-
te procesos complejos de bio-feedback, la
mielinizacion continla hasta entrada la
adolescencia. Justamente en esta etapa
suele iniciarse el uso de benzodiacepinas u
otras sustancias, las cuales modifican el
funcionamiento y desarrollo cerebraly pue-
den dejar secuelas permanentes.

También observamos impacto durante
los procesos de intoxicacion aguda, absti-
nencia, tolerancia y consumo crénico.

El mecanismo de accién de las distintas
drogas genera efectos diferentes en el sis-

tema nervioso central, y por eso se observa
cierta variabilidad interindividual sintomatica.

Las benzodiacepinas, pueden generar
abuso/automedicacion y son ampliamente
utilizadas como terapéutica para los tras-
tornos de ansiedad, depresidn, alteracio-
nes del sueno y como adyuvantes anticon-
vulsivos, entre otros. A nivel molecular pro-
ducen accion pre y post sinaptica, especial-
mente en el receptor A del GABA, como
también modifican la tasa de activacion de
las vias adrenérgicas (Shiloh R. et al. 2007).
Esto explica su principal funcién que es
disminuir los estados de ansiedad. Su uso,
especialmente en los pafses en vias de
desarrollo, puede llegar a ser muy impor-
tante en personas anosas (hasta un 47 %)
(Donogue J. 2010, Cheng J., 2008).

Las guias internacionales recomiendan
su uso durante periodos breves, ya que su
uso prolongado no ha demostrado benefi-
cios en trastornos de ansiedad y problemas
relacionados con el sueno, pero si son cla-
ros sus riesgos y efectos adversos.

Han sido ampliamente estudiados y son
bien conocidos los efectos agudos de las
benzodiacepinas en la memoria y la cogni-
cion desde hace varios anos (Lister R. 1985,
Ghoneim M., 1990). También es llamativo el
efecto facilitador encontrado con clonaze-
pamen dosis bajas para la reconsolidacién
de la memoria, lo que a priori pareceria
contradictorio (Rodriguez M. L., 2013). En el
uso cronico y dosis dependiente, se puede
ver somnolencia con cuadros de falta de
atencion sostenida, fallas en la consolida-
cion de la memoria y lentitud en el proce-
samiento de la informacién como fallas
ejecutivas. El acostumbramiento genera la
necesidad de aumento de dosis para obtener
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los mismos efectos, lo que suele llevar a
tomas de dosis muy elevadas.

Pero es reciente su asociacién con tras-
tornos de memoria de tipo hipocampal y
especificamente con aumento de las pro-
babilidades de desarrollar enfermedad de
Alzheimer, en la administracion de benzo-
diacepinas durante varios anos, como por
ejemplo mas de 5 anos (Billoti de Gage S.
2012y 2014).

El efecto sedante y amnésico anterdgra-
do de las benzodiacepinas se atribuyeron
principalmente a su accién sobre subtipos
de receptores a1-GABA-A, la accién ansio-
litica a las que contienen los receptores a2,
la actividad anticonvulsiva, parcialmente,
pero no totalmente, a los receptores que
contienen a1 y efecto relajante muscular
en gran medida a los que contiene a2 como
subunidad (Savic et al., 2005).

Las BZD inducen amnesia anterdgrada
grave (Lister, R.G., 1985, Rudolph, U., 2004,
Korpi, E.R et al., 2002] y déficit en la memo-
ria episddica principalmente a largo plazo
(Lister, R.G., 1985]). Otros estudios han
demostrado que el lorazepam se diferencia
de otras benzodiacepinas en sus efectos
deteriorantes en tareas de memoria impli-
cita (Curran et al., 1993, Bishop, K.I. et al.,
1995).

Dos estudios sugirieron que el estado
emocional del sujeto en el momento de la
prueba podria ser un factor clave en la
acciéon moduladora de la benzodiazepinas
en el momento de la recuperacion (Borde,
N. et al., 1997, Borde, N et al., 1994).

En mucha menor medida, el uso de zopi-
clona produce cuadros de abuso e intoxica-
cién por sobredosis, aunque se han visto
algunos en sujetos que presentaban adic-
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ciones previamente.

El uso a largo plazo de los sedantes hip-
noticos para el insomnio carece de estu-
dios y tradicionalmente ha sido desalenta-
do por razones que incluyen preocupacio-
nes sobre efectos adversos potenciales
como el deterioro cognitivo (amnesia ante-
régrada), sedacién diurna, falta de coordi-
nacion motora, y un mayor riesgo al mane-
jar vehiculos y mas accidentes y caidas. La
zopiclona y dosis altas de zolpidem son
MA&s propensos a causar amnesia antero-
grada que el zaleplon. Estos farmacos,
especialmente el zolpidem, se asocian con
comportamientos complejos tales como el
sonambulismo, conducir dormido y aluci-
naciones. El efecto residual sobre el rendi-
miento cognitivo y psicomotor al dia
siguiente tiene un impacto significativo en
el estilo de vida, la seguridad y considera-
ciones laborales, incluidos los vehiculos de
motor y de adecuado manejo de maquinas.
En usuarios de edad avanzada, los efectos
psicomotores se exacerban debido a la far-
macocinética alterada y aumento de la sen-
sibilidad a la accion de drogas en el pico de
dosis (Verster JC et al., 2007). Aunque las
personas estaran durmiendo en las prime-
ras horas después de la ingestion de hipno-
ticos, muchos usuarios de edad avanzada
pueden despertar y movilizarse (riesgo de
desequilibrio y caidas). Los pacientes
deben ser advertidos de los umbrales mini-
mos de tiempo antes de operar maquina-
rias o manejar un auto (Naren Gunj, 2013).
Se necesita mas investigacion para evaluar
los efectos a largo plazo del tratamiento y
la estrategia de gestion més adecuada para
las personas mayores con insomnio croni-
co. Es importante que los médicos ensefien
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a los pacientes una buena higiene del
sueno como parte de su tratamiento y ele-
gir el farmaco mas adecuado de acuerdo
con el tipo de insomnio y las comorbilida-
des. Otros farmacos alternativos a las BZD
son los sedantes-hipndticos no benzodia-
cepinicos; ramelteon (un agonista del
receptor de melatoninal, trazodona, mela-
tonina y valeriana (Morin AK et al., 2007). Se
encuentran en investigacion los antagonis-
tas de los receptores de orexina duales
(DORAs] que permiten el inicio y manteni-
miento del sueno en pacientes con insom-
nio primario. El bloqueo del sistema de
orexina ha mostrado reduccién del com-
portamiento de busqueda de drogas en
estudios con animales, apoyando el papel
del antagonismo de la orexina como un
enfoque novedoso para el tratamiento de
abuso de sustancias. Estudios en humanos
investigan dosis Unicas de almorexant, una
clase de compuestos que no solo es pro-
metedor para el tratamiento de los trastor-
nos del suefio sino también de la adiccion
(Cruz HGet al., 2014).

Otras sustancias con impacto cognitivo que
pueden asociarse con benzodiacepinas

Otra de las sustancias que producen cua-
dros de abuso son los analgésicos deriva-
dos del opio. Histéricamente fueron usados
desde el siglo lll a.C. por los griegos, y los
jugos de la amapola eran utilizada para el
tratamiento de la disenteria. Ya a principio
del siglo XIX se aisla la morfina comenzan-
do la historia del mejor y mas utilizado
analgésico para aliviar el dolor.

El uso agudo de morfina y sus derivados
produce sedacién, adormecimiento y puede

llegar a producir estupor. Uno de los efec-
tos mas destacados a nivel cognitivo son
los encontrados en chicos nacidos de
madres que presentaban uso crénico de
opioides durante el embarazo, su rendi-
miento cognitivo y psicomotriz fue peor
comparado con controles (Baldacchino A,
2014).

Drogas simpaticomiméticas como las
anfetaminas y el metilfenidato (amplia-
mente utilizado en los tratamientos de los
déficits de atencidn) pueden generar efec-
tos adictivos. Su uso crénico por aumento
de la tension arterial y riesgo de accidente
cerebrovascular, puede traer alteraciones
cognitivas (trastornos de memoria con
recuperacion con pistas, trastornos ejecu-
tivos sobre todo en las lesiones de sustan-
cia blanca y con infartos silentes).

Si bien no hay reportes de abuso, una
droga a tener en cuenta por el aumento de
su uso es el topiramato, como anticonvulsi-
vantes, en desintoxicaciones, y principal-
mente en la prevencidon de migrafas. Se
sabe que puede generar efectos cognitivos
y no tiene una relacién directa con la dosis
de uso, si bien dosis superiores de 100 mg
son mas proclives a producirlas (Khan A,
1999).

Consecuencias del uso indebido de sustancias
psicoactivas

Recientes estudios en adicciones dirigen
su interés hacia la pérdida neuronal,
haciendo foco en la pérdida de sustancia
gris a lo largo de los anos comparado con
el envejecimiento normal inherente al ser
humano. En aquellos que han consumido
drogas psicoestimulantes de abuso, se pre-
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senta un cuadro de envejecimiento prema-
turo de neuronas con su consiguiente
impacto estructural y posterior expresion
cognitiva de defecto (Ersche KD et al,
2013).

También la acumulacién de pequenos
episodios vasculares, ya sea por vaso
espasmo, umbilicacién de sustancias inso-
lubles o hipertension pueden impactar en
la clinica neuropsicoldgica.

El deterioro cognitivo-conductual, atra-

Cuadro 2

viesa distintos estadios que van desde el
deterioro leve hasta alcanzar el grado de
demencia. Dentro de las "demencias rever-
sibles” hallamos las relacionadas a sus-
tancias psicoactivas y psicofarmacos. El
diagndstico precoz es el desafio actual,
para lo cual seria importante que los profe-
sionales de la salud, los legisladores, los
comunicadores sociales y la sociedad en su
conjunto, comprendan la severidad del
impacto cognitivo que tienen las sustancias

Variables que deben tenerse en cuenta

e El tipo de test utilizado.

rioro cognitivo.

e Tamano de la muestra, ya que las muestras pequenas o en

pacientes motivados a realizar tratamiento podria haber menor dete-

e [ a dosis de toxico consumida, el efecto del policonsumo y el efec-
to de acumulacidon (durante cudntos afos consumid), la edad de inicio

(antes de los 17 afios, mayor impacto).

e Momento en el cual se realiza el test (a los 7 dias de abstinencia los

sintomas ansiosos pueden dificultar la toma de los test).

test y su adecuada explicacion.

e El propio saber del profesional para interpretar resultados de los

e | a reserva cognitiva del paciente.

e La complejidad de las demandas ambientales para ese paciente:

previsto para la edad y nivel cultural.

depresivo, etc.).

» Enfermedades mentales también con impacto cognitivo (esquizo-

frenia, trastorno esquizoafectivo, enfermedad bipolar, trastorno

Modificado de Waisman Campos M, 2012.
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de abuso (esto resulta claro para el alcohol
pero alin se minimiza el impacto del resto
de los toxicos). La instalacion de fallas cog-
nitivas junto con alteraciones conductua-
les, eventualmente comprometera la auto-
nomia personal. Se debe intervenir cuando
una persona, debido al compromiso funcio-
nal, pondra en situaciones complejas a su
familia, a la sociedad y a los profesionales
que intervengan.

La identificacién del deterioro y el grado
de repercusién en las actividades de la vida
diaria dependen de multiples variables que
deben tenerse en cuenta al sacar conclu-
siones (Cuadro 2).

Desde lo cognitivo, el consumo de benzo-
diacepinas puede impactar directamente
sobre las funciones cerebrales, y por ende,
pueden aumentar el riesgo de colisiones de
vehiculos (descripto ya en la década de
1990). También se ha demostrado que las
BZD de accién prolongada, como el diaze-
pam, clonazepam y nitrazepam, tienen mas
probabilidades de causar colisiones que las
de accion corta (Hemmelgarn B et al., 1997).

Noruega fue el primer pais del mundo en
establecer los limites legalmente vinculan-
tes para las drogas distintas del alcohol
[/\/orweg/an Institute of Public Health,
2012). Desde febrero de 2012, 13 sustancias
que incluyen benzodiacepinas y zolpidem -
zopiclona tienen limites legales con sancio-
nes graduadas; los limites establecidos no
estan destinadas a los conductores con una
receta valida para la medicacién detectada
(Vindenes V, et al., 2012).

Es importante recalcar que los limites de
consumo de las sustancias ilicitas y medi-
camentos psicoactivos de por si son poco

practicos, y puede ser ineficaz ya que
observamos diferencias interindividuales
en la tolerancia a la droga, el uso simulta-
neo de otras drogas y la mala correlacién
la droga.
Sugerimos que una evaluacién médica

entre la concentracién de
completa junto con evaluacién cognitiva,
por ejemplo, serfa mas fiable y objetiva
para un marco legislativo.

Tratamiento

Una vez realizada la evaluacién inicial se
planearan las intervenciones terapéuticas
basadas en modelos integrales para
pacientes con adicciones y deterioro cogni-
tivo asociado. La intencion del tratamiento
es facilitar la recuperacion, adaptar al
paciente a su nueva realidad, compensar el
déficit, resolver problemas y también
entrenar, motivar y educar al paciente y a
su familia. Cuando se trata de pacientes
jovenes que se encuentran en momentos
en los que deciden, por ejemplo, terminar
el secundario o iniciar una carrera univer-
sitaria, el beneficio de detener la progre-
sion de las alteraciones cognitivas y recu-
perarlas es més que necesario e impactara
en el futuro de esa persona, su familiay su
entorno. Muchas veces el deterioro cogniti-
vo es camuflado por el paciente mediante
la disminucidn del progreso profesional o
disminucion de las tareas que realiza habi-
tualmente, o abandonando los estudios con
la excusa de que "no le gusta” para no
tener que enfrentarse a sus dificultades.

El funcionamiento cognitivo del sujeto es
muy relevante también para el éxito tera-
péutico de los programas de tratamiento,
ya que su deterioro y el grado de afectacion
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global que ocasiona en la vida del sujeto,
condiciona su competencia cognoscitiva
(capacidad de atencidn, concentracidn,
memoria, aprendizaje, autocontrol], y por
tanto, sus expectativas de avance en el tra-
tamiento. De aqui se deriva la necesidad de
plantear la evaluaciéon neuropsicolégica del
paciente en inicio del proceso de recupera-
cién. La abstinencia es la principal medida
a consequir para frenar el deterioro e
intentar el inicio de la recuperacién clinica.

La palabra rehabilitacion esta formada por
el prefijo re-, que quiere decir volver, y habi-
litacidn, que proviene de habilidad, o sea que
significa volver o devolver la habilidad.

La rehabilitacién neuropsicoldgica y fun-
cional en la vida diaria debe combinarse
con el resto de las intervenciones: médica,
psicoldgica y social.

Se debe incluir informacién acerca del
funcionamiento cognitivo en los programas
de psicoeducacion para pacientes con
enfermedad mental, antes de que inicien el
consumo, explicando detalladamente cémo
impactan tanto su enfermedad de base
como el uso de sustancias psicoactivas, en
su funcionamiento cognitivo, los déficit y
trastornos que ocasionan, asi como los
procesos deestimulacién y rehabilitacién
(Waisman Campos M, Fonseca F, 2014).

Las recomendaciones para una adecuada
rehabilitacion cognitiva, la aplicacion de
procedimientos y técnicas y la utilizacion de
apoyos con el fin de que la persona con
déficit cognitivos pueda retornar sus activi-
dades cotidianas de manera segura, pro-
ductiva e independiente, deben incluir:

1) Farmacoterapia
Como siempre en medicina, la eleccion
de un farmaco debe realizarse pensando
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primero en los riesgos vs. los beneficios.
De esa manera podemos elegir, retirar o
cambiar fadrmacos que alteren también el
funcionamiento cognitivo.

e psicotrépicos: antidepresivos tricicli-
cos, fenotiazinicos, butirofenonas, anticoli-
nérgicos, benzodiacepinas.

e antihipertensivos: metildopa, clonidina,
betabloqueantes diuréticos.

e anticonvulsivos: hidantoina, barbitdricos.

e otros: digitalicos, corticosteroides, anfe-
taminas, anticonceptivos orales, hipogluce-
miantes orales, levodopa [(Famulari A,
2014).

En el cuadro 3 observamos otros ejemplos.

2] Mejorar la nutricién y el estado nutricio-
nal basal del paciente.

3) Iniciar programa de ejercicio fisico
(aumenta BDNF: factor neurotréfico cere-
bral) (Hillman CH, et al., 2008)

4) Rehabilitacion cognitiva
Consta de dos tipos de entrenamiento:

e Entrenamiento en tareas funcionales:
entrenamiento en actividades de la vida
diaria o del trabajo (modificar el ambiente y
técnicas de compensacion).

e Rehabilitacién de procesos especificos:
remediar déficit en dreas cognitivas especi-
ficas, restaurando o mejorando el déficit o
compensando (utilizar &reas cognitivas
preservadas).
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Cuadro 3

Farmaco

Impacto cognitivo

Carbamacepina

Impacto sobre el aprendizaje. Disminucidon en la efectividad del

analisis de informacidn visual.

Divalproato

Déficit atencionales y disminucion de memoria, ligado a la dosis.

Retraso en la toma de decisiones.

Gabapentin

Efectos adversos cognitivos minimos.

Lamotrigina

Déficits en la concentracidn, en el 2 % de pacientes con epilep-
sia. En estudios en pacientes bipolares hay mejoria en la memo-
ria verbal, en la memoria de trabajo y en la fluencia verbal. La
toxicidad de lamotrigina podria manifestarse como deterioro

difuso cognitivo.

Litio Diminucion en la creatividad, fluencia de asociaciones y memo-
ria verbal. Impacto cognitivo bajo.
Topiramato Posible deterioro [no claramente relacionado con la dosis) en el

funcionamiento cognitivo global.

Oxcarbamacepina

No presentaria efectos sobre la memoria [en los estudios hasta

el momento).

Bupropion-SNRIs-
SSRIs-mirtazapina-
trazodone-IMAO

No conocido

Benzodiacepinas

Posible deterioro: atencidn, arousal, memoria verbal y no verbal,
velocidad motora y tiempo de reaccién; amnesia anterégrada

comun.

Antipsicoticos de

segunda generacion

Posible deterioro: atencién, memoria de trabajo espacial y fun-
cion visuoespacial, velocidad de procesamiento, memoria ver-
bal, fluencia verbal y otras funciones ejecutivas. Todas indepen-
dientes del efecto sedativo o de la severidad de la enfermedad

bipolar o esquizofrenia

Zolpidem,
zaleplonramelteones,

zopiclona

Impacto en memoria, aprendizaje y habilidades cognitivas.

SNRIs: inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrenalina
SSRIs: inhibidores de la recaptacion de serotonina
IMAO: inhibidores de la mono amino oxidasa

Modificado de Goldberg J, Ernst C. (2012). Managing the side effects of Psychotropic Medications. American Psychiactric Association.
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5] Farmacos especificos pro cognitivos

En los ultimos tiempos ha surgido gran
interés en el desarrollo de fArmacos con el
objetivo de disminuir los efectos del dano
cerebral, es decir, facilitar los cambios
plasticos positivos en el cerebro dafado
para acelerar los procesos de recupera-
cion.

6) En los ultimos afios la investigacion en
farmacos especificos para usuarios de dro-
gas se dirige hacia el desarrollo de farma-
cos que mejoren todos los aspectos rela-
cionados con la perpetuacion de la enfer-
medad activa, algunos seran procognitivos
o intentara evitar el dano cognitivo:

e interferir con el efecto reforzador:
vacunas (hasta la fecha no ha sido posible
lograrla pero el objetivo es que no acceda
la cocaina al SNCJ, degradacion enzimati-
ca, naltrexona, antagonista DA D3 (receptor
dopaminergico 3), antagonista CB1 [recep-
tor cannabinoides tipo).

e con las funciones ejecutivas y el control
bio-feedback, modafinilo,
bupropion, estimulantes.

inhibitorio:

e mejorar la eficacia de la comunicacion
prefrontal-estriatal: adenosina (neuromodu-
lador], antagonistas A2, antagonistas DA D3.

e interferir con las memorias condiciona-
das-craving: antiepilépticos, n-acetilcistei-
na (antioxidante, aumentaria las proteinas
de crecimiento neuronal, disminuiria la
muerte celular, reduciria la disfuncion
mitocondrial).
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e ensenar nuevas memorias: cicloseri-
na, como agonista de receptores de glicina,
mejoraria la cognicién.

e contrarrestar la respuesta al estrés que
lleva a la recaida: antagonistas CRF (factor
liberador de corticotrofinas), antagonistas
orexina (modificado de Volkow N, diserta-
cién en el Congreso APA, 2014).

Conclusiones

El campo de las neurociencias sigue
siendo terreno fértil para nuevos estudios e
investigaciones. Entender al usuario de
sustancias psicoactivas en su contexto,
implica no solo los aspectos sociales ya
conocidos, si no también aspecto nutricio-
nales, metabélicos, neurolégicos, cogniti-
vos, psicolégicos, neumonoldgicos y hasta
gineco-obstétricos, en el caso de las
mujeres.

Los efectos agudos de las benzodiacepi-
nas en la memoria y la cognicién desde
hace varios anos son conocidos pero no
siempre tenidos en cuenta al utilizarlos. En
el uso cronico y dosis dependiente, se
puede ver somnolencia con cuadros de
falta de atencidon sostenida, fallas en la
consolidacién de la memoria y lentitud en
el procesamiento de la informacién como
fallas ejecutivas. El efecto residual sobre el
rendimiento cognitivo y psicomotor al dia
siguiente pueden tener un impacto signifi-
cativo (por ejemplo, mayor incidencia de
accidentes, incluido el manejo de autos y
méaquinas). La escasa percepcién de riesgo
en la sociedad del uso de benzodiacepinas
(BZDJ, como el amplio empleo en multiples
patologias, entre otros motivos, explica la
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elevada prevalencia de abuso o mal uso de
estos farmacos. Los avances en neuroima-
genes permiten conocer aspectos funcio-
nales, diferentes activaciones cerebrales
frente a situaciones y comprender conduc-
tas relacionadas, lo que acerca cada dia

cerebral y su impacto en la conducta. La
complejidad del uso de sustancias implica
poner mayor énfasis en la valoracion inte-
gral y reconocer la importancia de la cali-
dad de vida del paciente, su familia, la
sociedad y también del equipo de salud que

mas a la interpretacion del funcionamiento  intervendra.
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Capitulo 6

Problemas y tratamientos relacionados con la
prescripcion a largo plazo de benzodiacepinas

Introduccion

A fines de la década del 50 con la intro-
duccion en el vademécum psicofarmacolo-
gico del clordiazepdxido, se iniciaba una
nueva era que prometia el control de las
emociones a través de un grupo de drogas
con una accidn a corto plazo, eficaz y segu-
ras, las benzodiacepinas.

El correr de los afios hizo que estos far-
macos se convirtieran, en la década del
70/80, en el grupo de drogas méas prescrip-
tas mundialmente.

El perfil seguro y la eficacia probada por
millones de pacientes y profesionales esti-
muld el desarrollo de nuevas benzodiacepi-
nas que lideraron los mercados, acompa-
nadas de campanas promocionales de
amplia difusion, que permitieron que al dia
de hoy este grupo farmacolégico sea cono-
cido e indicado por los profesionales de
diferentes especialidades, no siempre de la
manera correcta, mas alld de los que
atienden patologias relacionadas con las
neurociencias.

Si bien las benzodiacepinas se perfilaban
como drogas ideales, al poco tiempo del
uso masivo, comenzaron a reportarse los

Adriana Sanchez Toranzo

primeros informes de dependencia, que
fueron confirmados con posteriores estu-
dios en animales y seres humanos. Fue
entonces que muchos paises incluyeron
directrices de recomendacién para estos
farmacos, que incluyen el uso a corto plazo
y en dosis minimas terapéuticas; pero la
falta de conocimiento y la potencialidad de
la tolerancia causados con el uso cronico,
hace que las recomendaciones sean igno-
radas y generen inconvenientes sobre todo
en personas de edad avanzada y en perso-
nalidades con facilidad al consumo adicti-
vo, autoadministrado e irresponsable de
farmacos.

El capitulo tiene como objetivo reconocer
los riesgos de la medicacién a largo plazoy
otorgar herramientas practicas al profesio-
nal para llevar a cabo un tratamiento.

Los problemas de la prescripcion
La masiva prescripcién de las benzodia-

cepinas estd apollada en motivaciones
diversas que debemos tener presentes.
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Motivacion del médico para la prescripcion

Por lo general, no es el psiquiatra el pri-
mer profesional al que consulta un pacien-
te ante una dolencia o sintoma. Es el médi-
co clinico o de familia quien aborda en pri-
mera instancia las quejas que el paciente, y
muchas veces, el profesional interpreta
como sintomas aislados a ser tratados y no
como parte de un sindrome mas complejo
que necesita ser diagnosticado correcta-
mente.

El insomnio y la ansiedad son considera-
dos sintomas que deben ser resueltos de
manera rapiday eficaz por un profesional, y
esto se logra solo a través de la prescrip-
cion de un medicamento; es aqui donde “la
benzodiacepina mégica” comieza a resolver
un problema inmediato, y a generar uno
mayor a largo plazo.

Son este grupo de especialistas de la
medicina general, por légica, los mayores
prescriptores de benzodiacepinas, y proba-
blemente los més visitados por los agentes
de propaganda médica de la industria far-
macolégica.

La prescripcién, de esta manera, pasa a
ser irracional ya que no despeja un diag-
nostico preciso de la dolencia del pacietne.
La depresion y los trastornos de ansiedad
son cuadros psicopatolégicos en los que el
insomnio y la ansiedad son sintomas capi-
tales y justamente el tratamiento de base
no es el uso de benzodiacepinas.

Se establece asi el concepto que “los pro-
blemas de salud” se solucionan, por lo
general, con medicamentos o cirugias y
que un sintoma debe ser tratado de mane-
ra individual. Esta concepcion errénea
implica el consecuente uso irracional de
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los psicofarmacos y la polifarmacia esta-
blecida que es habitual ver, sobre todo en
gerontes.

Es habitual obsevar que la demanda de
sintomas de estas caracteristicas no se
considera grave y la complacencia tanto del
paciente como del profesional determinan
las prescripciones a largo plazo de las ben-
zodiacepinas por ser medicamentos efica-
ces y seguros.

Motivacion del paciente para el consumo

Es normaly necesario ante las diferentes
circunstancias a resolver a lo alrgo de la
vida, el padecimiento de ansiedad e insom-
nio. Estos sintomas son connotados negati-
vamente en la sociedad occidental, con
escasa disponibilidad a la tolerancia de los
mismos y una busqueda a una solucién
inmediata.

Es frecuente que la primera ayuda no sea
profesional sino de alguien cercano que le
sugiere y facilita su experiencia con las
benzodiacepinas.

Las benzodiacepinas son el grupo de psi-
cofarmacos mayormente aceptado por la
poblacién general y despojados de todos
los prejuicios que conlleva el tener que ser
medicado por un psiquiatra.

Las personas igualan el consumo de
benzodiacepinas a la de los antiinflamato-
rios no esteroides, muchas veces no son
considerados medicaciones y es habitual
que ni siquiera informen al médico que las
consumen. Es mas, a veces hasta el profe-
sional tampoco indaga especificamente el
uso frecuente de estos grupos de farma-
cos.
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Problemas a larga data

El uso masivo durante los ultimos 50
anos de las benzodiacepinas pudo darnos
la oportunidad de observar los efectos de
este eficaz grupo de psicofarmacos a largo
plazo.

Actualmente, los problemas relacionados
con el consumo croénico e indiscriminado
de los ansioliticos plantean uno de los
desafios mas frecuentes en la consulta
psiquiatrica, consiste en psicoeducar al
paciente y a su entorno para concientizar la
problematica y poder motivarlo a comenzar
una terapia de deshabituacion.

Dentro de los problemas generados por
el consumo crénico de las benzodiacepinas
se ubican: el desarrollo de tolerancia,
dependencia fisica, dependencia psiquica,
trastornos en la memoria, entre otros
(Lader M, 2014]).

Desarrollo de la tolerancia

La tolerancia es el mecanismo por el cual
el efecto de un farmaco disminuye gradual-
mente cuando la administracion se realiza
de una manera continua o repetida a lo
largo del tiempo. La tolerancia no es un
fenémeno inmediato de ver ya que tarda, a
diferencia de la taquifilaxia o desensibiliza-
cidn, dias a semanas en manifestarse. Este
es el primer motivo ignorado tanto por los
profesionales no especialistas en psicofar-
macologia que indican una benzodiacepina
para una dolencia aguda, sin dar precisién
al paciente cuando suspender, o el tiempo
méximo que puede consumir el farmaco
para no manifestar sintomas de desconti-
nuacién al ser retirado (Janhsen K, Roser

P, Hoffmann K. 2015).

Los mecanismos por los cuales las ben-
zodiacepinas desarrollan tolerancia son
multiples, se van desarrollando en diferen-
tes grados y a diferentes periodos de tiem-
po mientras el paciente consume con regu-
laridad el farmaco. Es asi que la tolerancia
al efecto hipndtico puede desarrollarse
rapidamente en funcién de dias y el efecto
anticonvulsivante lleva meses, lo que no
estd establecido con precision es el tiempo
sobre el efecto ansiolitico.

Si bien los mecanismos moleculares del
desarrollo de la tolerancia a las benzodia-
cepinas esta establecido que pertenece a
modificaciones en el receptor GABA-A, se
sugiere que los subtipos a2 - a3 serian los
responsables, aunque no se sabe con pre-
cision si es asi (Vinkers CH, Olivier B. 2012)
(Yamamoto N, Arima H, Sugiura T, Hirate H,
et al. 2015).

Trastornos cognitivos

El uso de benzodiacepinas impacta en las
funciones cognitivas de una manera nega-
tiva no solamente por el efecto al momento
de la administracion, sino como conse-
cuencua cuando el uso es continuo en el
tiempo.

La reduccion de la posibilidad de recor-
dar y la pobreza del rendimiento psicomo-
tor luego de la administracion aguda de
algunas benzodiacepinas a predominio de
otras como el lorazepam y midazolam pro-
vocan considerable deterioro sobre las fun-
ciones cognitivas, a predominio de la
memoria, que se manifiesta aunque no
haya un efecto-beneficio significativo. Los
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trastornos revierten con el tiempo una vez
que se suspenden la administacién de
estos farmacos.

Si bien es conocido el impacto de las
benzodiaceprinas sobre la cognicion, que
estos efectos generalmente desaparecen al
suspender la administraciény que el mayor
inconveniente es la suspension de las ben-
zodiacepinas tomadas a largo plazo sobre
todo en personas mayores, lo que no se
tiene en cuenta es la probabilidad, cada vez
mas evidente, de la posibilidad que tienen
estos farmacos de desencadenar la enfer-
medad de alzhéimer en las personas pre-
dispuestas (Billioti de Gage S, et al. 2014).

Demencia

El incremento del riesgo del desarrollo
de demencia en consumidores de benzo-
diacepinas se basa en reportes sobre un
aumento del riesgo en relacion directa con
las dosis acumulativas, el tiempo de con-
sumo, y con el uso de benzodiacepinasa de
accién prolongada (Robles Bayén A, Gude
Sampedro F. 2014).

Si bien los mecanismos por los cuales se
produce este efecto no estan del todo dilu-
cidados, si hay evidencia de la relacién
directa entre el consumo y la aparicién de
la enfermedad (Billioti de Gage S, Pariente
A. 2015).

La poblacién de adultos mayores es la
que consume benzodiacepinas en mayor
proporcién y con antecedentes en el tiem-
po, también la que tiene mas incidencia de
demencia; el riesgo se incrementa notable-
mente (Pomara N, Lee SH, Bruno D, Silber
T, et al. 2015).
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Trastornos respiratorios

Los trastornos respiratorios como la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) presentan alteraciones en el suefo.
Es habitual la indicacion de BZD en la pro-
blematica del mal dormir sin hacer diag-
nostico preciso. En caso de EPOC, los
pacientes llevan afos de sintomas acom-
panados del autoconsumo de BZD como
paleativo. Las BZD tienen una accidn
depresora en la respiracion y en este caso
son un factor de riesgo signifivativo en la
posibilidad de aparicion de insuficiencia
respiratoria (Chen SJ, Yeh CM, Chao TF, et
al. 2014).

Sindrome de discontinuacion

Se denomina sindrome de discontinua-
cién o abstinencia, en caso de sustancias
que actlen en el sistema nervioso central,
a la presencia de sintomas especificos
debido al cese o reduccidén del consumo por
tiempo prolongado, o por altas dosis de
alguna sustancia. En el caso de las benzo-
diacepinas el cuadro va a presentar un con-
junto de sintomas que aparecen general-
mente de manera abrupta.

Adiccion

El riesgo de producir adiccion de tipo fisi-
cay psiquica por el consumo de las benzo-
diacepinas a partir de las 4 semanas de
administraciéon continua es un aspecto que
se deberfa tener en cuenta y no es lo que
considera la mayoria de los especialistas,
sobre todo no psiquiatras, al momento de
la indicacion.
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Figura 1

El cuadro de abstinencia se compone de

a) Insomnio 71 %

b) Ansiedad 56 %

c) Cambios de humor 49 %

d) Mialgia o crispacion muscular 49 %

e) Temblor 38 %

f) Cefaleas 38 %

g) Nauseas, vémitos o pérdida de apetito 36 %

h) Alteraciones en el gusto 22 %

i) Visién borrosa 20 %

sudoracion 4 %)

j] Disturbios sensoriales con hipersensibilidad a la luz, sonidos,
olores o tacto. Siendo mas frecuentes los primeros (38 %) y menos

frecuentes los Gltimos (20 %). Hiposensibilidad a los olores (15 %] y

k) Sentimientos de irrealidad 24 %

1) Complicaciones graves como psicosis o convulsiones (4 a 7 %]

Las evidencias de la adiccion son amplias
y es un debate abierto, sobre todo el consu-
mo en las personas mayores, con los que
los psiquiatras quedamos en la diyuntiva de
realizar un tratamiento de deshabituacion,
con todo lo que ello implica, o bien dejar las
cosas como estan.

La adiccion a las benzodiacepinas es una
trama que se va tejiendo con el pasar del
tiempo, partiendo de una base fisioldgica
que genera los sintomas de abstinencia y
tolerancia, entrelazada con las connotacio-
nes psicoldgicas sobre la ayuda de estas
medicaciones.

La adiccion psicoldgica toma fuerza con

el pasar del tiempo y se sostiene en facto-
res que se incrementan con la edad de las
personas (Tveito M, Lorentzen B, Engedal
K, et al. 2014). Son varios y cada uno se
apoya en otro, si los nombramos en forma
separada vemos que todos se relacionan:

1. Aumento de la morbilidad con el paso
de la edad.

2. Impacto afectivo de los episodios dolo-
rosos de la vida.

3. Aumento de la soledad.
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4. Sintomas de depresion.
5. Sintomas de ansiedad.

6. Consolidacién de habitos basados en el
reforzamiento de conductas gratificantes.

7. El incremento de la necesidad de ser
cuidados.

8. La relevancia de la figura del médicoy,
por lo tanto, del peso de las prescripciones
que este haga (Oude Voshaar RC. 2012)
(Paquin AM, Zimmerman K, Rudolph JL.
2014) (Puustinen J, Lahteenmiki R, Polo-
Kantola P. et al. 2014) (Holzbach R. 2010).

Partiendo de esto es que el retiro de las
benzodiacepinas se vuelve sumamente
complejo. El profesional debe desarrollar
una estrategia amplia y dinamica para
plantear un plan de deshabituacion de las
benzodiacepinas, entre algunos desafios
tenemos que:

1. Lograr aumentar la motivacién del
paciente a realizar cambios que cada vez
son mas estables.

2. Proponer la necesidad de evaluar otros
diagndsticos silentes como trastornos
depresivos o del espectro ansioso.

3. Aceptar las condiciones adversas y de
sufrimiento de las personas con el paso de
los anos.

4. Evaluar los recursos disponibles afec-

tivos, familiares y econémicos que permi-
tan sostener las consultas necesarias.
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5. La resistencia de otros profesionales
que no consideran necesaria semejante
“hazafa” terapéutica y que probablemente
hayan indicado el ansiolitico.

6. Generar la empatia necesaria para for-
talecer el vinculo profesional-paciente.

Tratamiento para la deshabituacion

El tratamiento para la deshabituacién del
consumo de las benzodiacepinas no es
simplemente farmacoldgico, debe tener
una visién integral que no solo involucra al
paciente sino también a las personas de su
entorno, debido a que esta problematica
tiene una connotacion cultural que incluye
conceptos erréneos y prejuicios.

El abordaje correcto aumentara la adhe-
rencia, ayudard al paciente a sentirse con-
tenido por su entorno. Debemos tener pre-
sente que probablemente haya otras per-
sonas cercanas que también consuman
benzodiacepinas. Lograremos de esta
manera hacer tomar conciencia de los
alcances que ese problema tiene a nivel de
la salud en general.

Tratamiento farmacolégico

Para comenzar el tratamiento de desha-
bituacion de las benzodiacepinas hay que
tener en cuenta los siguientes criterios:

a) Que la enfermedad que causé la indi-
cacion del ansiolitico no esté en una fase
sintomatica.

bJ Que el paciente no padezca ninguna
alteracion psiquiatrica grave.



A Sénchez Toranzo // Problemas y tratamientos relacionados con la prescripcion a largo plazo de benzodiacepinas

Figura 2

Comparacioén entre benzodiacepinas: Equivalencia de dosis — Vida media

Benzodiacepina Equivalencia de dosis en mg Vida media
Alprazolam 0.5 6-12 Intermedia
Bromazepam 3 8-12 Intermedia
Clordiazepdxido 25 20-50 Larga
Clonazepam 0.25 50 Larga
Diazepam 5 20-40 Larga
Lorazepam 1 8-12 Intermedia
Oxazepam 15 8-12 Intermedia
Triazolam 0.25 2-4 Corta

cJ Que no haya adiccién a otros farmacos
o sustancias de abuso.

d) Que esté presente la motivacion sufi-
ciente de parte del paciente para dejar las
benzodiacepinas.

Tacticas

Existen diferentes estrategias farmacold-
gicas para organizar los tratamientos. Las
drogas utilizadas pueden ser del mismo
grupo u otros.

a. Con BZD

En términos generales se establece
reducir 10 a 25 % de la dosis semanalmen-
te en un periodo de tiempo entre 4 a 10
semanas, que puede implementarse de
diferentes maneras:

- Reducir gradualmente la benzodiacepi-
na que toma el paciente semanalmente o
cada 15 dias, segun la presencia de sinto-
mas de abstinencia.

- Rotar la benzodiacepina que toma el
paciente por dosis equivalentes de otra con
vida media larga [mayor de 24 hs). Dentro
de este grupo encontramos el diazepam vy
el clonazepam (Denis C, Fatseas M, Lavie.
2013).

b. Con otras drogas

Existen muchas guifas de terapéutica que
se sugieren actualmente para establecer
pasos en el tratamiento de deshabituacion.
Se proponen otros grupos de farmacos
como los antiepilépticos, antidepresivos, -
bloqueantes, clonidina, buspirona e inclusi-
ve el agonista parcial del receptor BZD, flu-
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mazenil; aunque de algunos de ellos no hay
evidencias que aprueben su uso clinico
(Frei M, Berends L, Kenny P, et al. 2012).

- Pregabalina: el uso de este antiepilépti-
co para el control de la ansiedad es una de
las posibles utilidades de esta droga para
el control de los sintomas en reemplazo de
las BZD con un rango de dosis entre 150-
600 mg. Es necesario al momento actual
estudios que confirmen este uso ya que hay
reportes de posible abuso de este farmaco
(Martinotti G, Lupi M, Sarchione F. 2013]
(Oulis P, Konstantakopoulos G. 2012).

- Antidepresivos: la trazodona, antidepre-
sivo antagonista inhibidor de la recaptacién
de serotonina (SARI), se utiliza para mejo-
rar los sintomas de aleraciones en el suefio
durante la abstinencia (Funk S. 2013).

- Flumazenil: se propuso este agonista
inverso de las benzodiacepinas, como un
farmaco que colaboraria en el control de la
hostilidad y agresividad que puede gene-
rarse durante la abstinencia de las BZD.
(Saxon L, Borg S, Hiltunen AJ. 2010) Se
sugieren dosis de 1.35 mg/dia por el térmi-
no de 7 dias en forma de infusién intrave-
nosa o subcutdnea, aunque no estd esta-
blecido su uso (Hood SD, Norman A, Hince
DA, et al. 2014).

La administracion del flumazenil es con-
trovertida ya que puede ejercer una accion
ambigua en pacientes que consumen BZD
a largo plazo. Tanto en animales como en
humanos se observd que el nivel de ansie-
dad previo es el que determina la respuesta
a esta droga. En situaciones donde la
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ansiedad se presenta con mayor magnitud
el flumazenil tiene efecto ansiolitico, este
es el caso de la abstinencia; pero cuando
los niveles de ansiedad son bajos el fluma-
zenil tiene un efecto ansiogénico (Hood S,
O'Neil G, Hulse G. 2009) (Quaglio G, Pattaro
C, Gerra G, et al. 2012).

En términos generales se puede estable-
cer una guia para llevar a cabo la deshabi-
tuacién que tendrad que adaptarse a la evo-
lucion de cada paciente en particular debi-
do a que no solo influye la respuesta fisica
de la abstinencia, sino también la adiccion
psiquica que es mas compleja de estable-
cer como un patrén Unico para todos los
casos.

A modo de orientacion podemos estable-
cer que las dosis equivalentes a un consu-
mo mayor o menor de 20 mg/dia de diaze-
pam marcan un punto de corte que presen-
ta probables variables en los sintomas vy,
por lo tanto, la necesidad del uso de drogas
coadyuvantes (Sirdifield C, Anthierens S,
Creupelandt H, 2001).

Tratamiento psicoterapéutico

El tratamiento psicoterapéutico asociado
en el periodo de deshabituacion es particu-
larmente necesario para mejorar la proba-
bilidad de cumplir los objetivos propuestos.

La psicoterapia con orientacién cogniti-
vo-conductual es la més indicada, junto a
un contacto cercano con el paciente.

Sin menoscabar al psicoanalisis y tera-
pias con este tipo de orientacion, no ha sido
cientificamente comprobada su eficacia
para este tipo de situacién. Se demostro
que las terapias basadas en resolucion de
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Figura 3
Dependencia a BZD
Y Y
Dosis equivalentes Dosis equivalentes
<20 mg/d DZP > 20 mg/d DZP
Y Y
e Cambio a BZD de V1/2 larga e Cambio a BZD de V1/2 larga
a dosis equivalentes a dosis equivalentes
e Agregar pregabalina o valproato

Reduccion més lenta Reduccidon 10-25 % de dosis/semana

Insomnio: agregar mirtazapina 15-30 mg
Agitacion: agregar doxepina 25-50 mg
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problemas del tipo “aqui y ahora” con un
enfoque directo y breve son las mas ade-
cuadas en el tratamiento de deshabitua-
cion de las benzodiacepinas.

Las técnicas basadas en el programa de
aprendizaje de habilidades y dominio del
control del pensamiento que, en la situa-
cion de la abstinencia es necesario domi-
nar, permite el alivio del exceso de ansie-
dad y preocupacién que lleva asociada un
respuesta fisica y como consecuencia el
incremento de cualquier molestia que, de
por si, probablemente padeceran en mayor
o menor grado estos pacientes.

El aprendizaje de técnicas de relajacién
proporciona ejercicios que el paciente
puede utilizar para evitar las manifestacio-
nes fisicas como tensién muscular, hiper-
ventilacidén, entre otras. Las respuestas
corporales a la ansiedad desencadenan un
circulo vicioso que retroalimenta los pen-
samientos negativos y nuevamente mayor
ansiedad como respuesta.

El modelo propuesto se basa en diferen-
tes pasos a cumplir que pueden sistemati-
zarse para no dejar al descubierto ningln
aspecto. Se propone:

a) Psicoeducacion:

La psicoeducacion consiste, en esta cir-
cunstancia, en informar a los pacientes y a
las personas significativas de su entorno
para que puedan ayudar a aumentar la
adherencia al tratamiento y colaborar en
este. Se propone para este fin:

1. Ensenar que el sentimiento de ansie-

dad es un sentimiento normal, sus ventajas
para garantizar la supervivencia de todo
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servivo y asi resignificar la valencia negati-
va que tienen los pacientes sobre este sen-
timiento.

2. Explicar el circuito de sentimiento de
ansiedad - pensamiento negativo - res-
puesta fisica, a fin de reconocer el sistema
cognitivo - conductual y cémo puede ser
modificado por el paciente.

3. Instruir sobre las benzodiacepinas, sus
acciones farmacoldgicas, efectos adversos
a corto y largo plazo, uso correcto y con-
traindicaciones.

4. Bajar las expectativas del alivio inme-
diato a fin que puedan saber que sera nor-
mal y necesario sentirse mal durante el
proceso.

b) Con el paciente de manera individual:

1. Trabajar sobre la focalizacién del pro-
blema especifico y el reconocimiento de
objetivos a corto, mediano y largo plazo a
ser alcanzados que daran fe de los avances
en el tratamiento.

2. ldentificar las situaciones especificas
que genera ansiedad, como asf las que pro-
ducen alivio. Estd demostrado que el hecho
de reconocer las situaciones particulares le
permite a la persona desarrollar estrate-
gias de autocontrol.

3. Aprender a detectar la respuesta fisica
individual frente a la ansiedad, por ejemplo
si tiende a generar tensién muscular, si
tiene dolor en alguna zona especifica de su
cuerpo. Existe un amplio espectro de sinto-
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mas que el paciente debe aprender a iden-
tificar para que reconozca que es una reac-
cién frente a la ansiedad y no una enferme-
dad.

4. Reconocer y registrar pensamientos e
ideas que generan ansiedad.

5. Racionalizar las ideas a partir del
cuestionamiento. Para este fin se buscan
evidencias que avalen los miedos, se cues-
tiona las probabilidades reales no exagera-
das que puedan ocurrir.

6. Plantear en un paso siguiente hipdtesis
de tinte catastréfico que al contrastarlas
con la realidad el paciente puede reconocer
como poco probables que ocurran, generar
una autocritica y pasar entonces a trabajar
con el hecho real. Esta técnica permite al
individuo reducir la emotividad de sus razo-
namientos.

7. Trabajar el reconocimiento de los
recursos personales y ambientales que
posee a disposicion para la resolucion de la
situacion adversa del momento.

8. Disenar habilidades de afrontamiento
frente a los problemas tangibles.

9. Disenan ejercicios de autocontrol que
el paciente deberd practicar fuera de la
sesiony que se revisara en la sesion siguien-
te, a fin de sacar conclusiones sobre la efi-
cacia y modificar lo que se deba corregir.

10. Realizar el seguimiento de logro de
objetivos.

Al finalizar el tratamiento es interesante
que el paciente se lleve un registro escrito
del proceso, con la finalidad que pueda uti-
lizarlo para la resoluciéon de otros proble-
mas diferentes de su vida cotidiana luego
del alta (Casabianca R, Hirsch H. 2009)
(Rabinovich J, Kopec D. 2010).

Conclusiones

Las benzodiacepinas son un grupo de
psicofdrmacos ampliamente utilizados vy
muy eficaces para el alivio de la ansiedad y
control de situaciones agudas en los tras-
tornos que presentan este sintoma.

Debido a la sequridad y eficacia de estos
farmacos actualmente se observa un uso
desmedido y poco criterioso de parte de
profesionales con desconocimiento de las
consecuencias que pueden generar al
paciente al ser prescriptas sin un criterio
diagndstico ni farmacoldgico precisos.

El uso durante los ultimos 50 afios per-
mitié ver cudles son los efectos sobre los
pacientes a largo plazo y considerar un
riesgo la prescripcion indiscriminada de
estos farmacos.

Los especialistas en psiquiatria tenemos
el desafio de realizar tratamiento de desha-
bituacién a estas drogas que implican un
arduo trabajo tanto para el profesional
como para el paciente.
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Capitulo 7

Benzodiacepinas en la vejez

Introduccion

En la entrevista psicopatolégica con un
adulto mayor, al indagar acerca de medica-
ciones que usa es frecuente que mencione
una o mas benzodiacepinas, sin tener con-
ciencia del abuso y dependencia, ya que las
recetas se las suelen pedir al médico de
cabecera o se las vende el farmacéutico de
manera clandestina.

La tarea para el profesional es psicoedu-
car a nuestro paciente y no perder la espe-
ranza de realizar un wash out.

Tahla 1

Alicia B Kabanchik

La prevalencia del consumo de benzodia-
cepinas (BDZ) entre los pacientes de edad
avanzada es siempre alta en los paises
desarrollados y oscila entre el 7 % y 43 %
(Billioti de Gage, et al., 2012).

Semejante uso inadecuado del medica-
mento deberia considerarse una mala
administracion ya que puede producir
numerosas reacciones adversas y consti-
tuirse en un problema de toxicidad farma-
coldgica.

La conferencia de expertos sobre uso
racional de los medicamentos, convocada

La problematica del abuso y dependencia se subdiagnostica

por diferentes motivos, los mas frecuentes son:

e Negacion u ocultamiento del paciente.

e Negacion de la familia del paciente.

e Negacion del profesional.

e Comorbilidades médicas.

e Deterioro cognitivo.

e Déficits sensoriales.

e Uso crénico de fadrmacos sin control médico.

e Déficits funcionales.
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por la Organizacién Mundial de la Salud, en
Nairobi 1985, definié el uso racional de la
siguiente manera: usar racionalmente los
medicamentos significa que “los pacientes
reciban farmacos apropiados para sus
necesidades clinicas, a dosis ajustadas a
su situacion particular, durante un periodo
adecuado de tiempo y al minimo costo
posible para ellos y para la comunidad”
(Minaya O, Ugalde 0., 2009).

Uso inapropiado de farmacos en adultos mayores

El uso clinicamente inapropiado o econo-
micamente ineficiente de los medicamen-
tos supone un problema muy grave a nivel
mundial.

Los factores asociados al abuso de dro-
gas en los adultos mayores incluyen: sexo
femenino, aislamiento social, historia de
uso de la sustancia o trastorno de salud
mental y exposicién médica para medica-
mentos con potencial de abuso. No hay ins-
trumentos validados de proyeccion o eva-
luacién disponibles para identificar o diag-
nosticar el abuso de drogas en la poblacién
adulta mayor.

Los medicamentos psicoactivos con
potencial de abuso son utilizados, por al
menos, 1 de cada 4 adultos mayores, y es
probable que se incremente a medida que
la poblacién envejezca. El tratamiento de
los trastornos de consumo de drogas de
prescripcion en los adultos mayores puede
involucrar a familiares y cuidadores y debe
tener en cuenta los factores fisicos, emo-
cionales y cognitivos Unicos del envejeci-
miento (Simoni-Wastila, et al., 2006).

Segun la Encuesta Nacional de Salud en
Espana (2012), el 28,7 % de la poblacién

90

con 65 afos o mas ha consumido en las dos
ultimas semanas medicamentos de tipo
tranquilizantes, relajantes o pastillas para
dormir. La prevalencia de este consumo en
las mujeres de este rango de edad alcanza
el 36,6 %, frente al 17,4 % de los hombres.
Esta alta tasa de consumo de tranquilizan-
tes en la mujer mayor estd asociada a un
incremento de la probabilidad de caidas y
fracturas de cadera, asi como a una dismi-
nucion de la esperanza de vida de unos 7
anos [Requena ML, Perez Oy col., 2013).

El National Institute on Drug Abuse en su
informe del 2011 sobre abuso de sustan-
cias entre los adultos mayores plantea que
el abuso de alcohol, de medicamentos
recetados y de venta libre, se ha denomina-
do “epidemia invisible” (Widlitz M, Marin
DB, 2002).

La adiccion a las drogas es subestimada
entre las personas de edad, en Francia del
39 % al 55 % de las personas mayores de
65 anos consumen BZD, ocupando el lugar
siguiente al consumo de analgésicos.
Algunos autores sugieren que el uso conti-
nuo y prolongado se debe considerar como
el criterio principal para la adiccion a esta
edad, con o sin aumento de dosis. La pres-
cripcién aumenta después de la jubilaciony
se asocia al incremento del sentimiento de
soledad que muchas veces se experimenta
al reducir la vida social que el trabajo faci-
lita (Nubukpo et al., 2013) (Hofmann, 2013).

Las altas tasas de enfermedades comor-
bidas en las poblaciones mayores, los cam-
bios metabdlicos relacionados con la edad
y el potencial de interacciones con otros
medicamentos pueden hacer que cualquie-
ra de estas practicas sea mas peligrosa
que en las poblaciones més jévenes.



Clasificacion de los consumidores

Es posible clasificar a los adultos mayo-
res consumidores de sustancias en: consu-
midores de iniciacién temprana (supervi-
vientes), o consumidores de iniciacion tar-
dia (reactivos).

Los consumidores de iniciacion tempra-
na suelen tener una larga historia de con-
sumo de sustancias que persiste en la
vejez, y los de iniciacion tardia suelen ini-
ciar el consumo de sustancias debido a
algln acontecimiento estresante de la vida,
viudez, jubilacion, depresion, dolor, otros.

Los adultos mayores que terminan abu-
sando de los medicamentos prescritos se
diferencian de los que consumen drogas ili-
citas en que el abuso puede serintenciona-
do o involuntario. Este tipo de incidentes
varia en gravedad, desde casos aislados de
abuso, uso indebido como cuando se «pide
prestado» un medicamento a un amigo o
familiar, uso recreativo periddico, hasta
abuso persistente. Pueden desarrollar
tolerancia y dependencia fisica cuando se
consumen durante largos periodos de
tiempo, aunque sea en dosis adecuadas, y
pueden aparecer sintomas de abstinencia
al suspender la administracién del farma-
co. Los factores de riesgo para el desarro-
llo de dependencia estan sujetos a la inter-
accion entre farmaco, individuo y medio
ambiente.

Los adultos mayores son consumidores
frecuentes de medicamentos con y sin
receta médica, siendo las mujeres las de
mayor riesgo de consumo de BZD y analgé-
sicos opiaceos. El abuso de medicamentos
recetados entre las personas mayores
puede ser iatrogénico si no se hace una
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vigilancia periddica del consumo de medi-
caciony de la respuesta al tratamiento, o si
se prescriben diferentes medicamentos
que produzcan interacciones adversas
(polifarmacia).

Comparacion entre usuarios de BZD adultos
jovenes vs. mayores

En comparacion con los usuarios de BZD
adultos jévenes, las personas de edad son
frecuentemente mujeres; quienes toman
estos medicamentos durante periodos
importantes a lo largo del ciclo de su vida
presentando a menudo comorbilidades
como enfermedad cardiovascular, reuma-
toldgica o trastornos mentales, de los cua-
les los mas frecuentes son depresion o
trastorno de panico (Bourin, M, 2010).

El aumento de la sensibilidad a las BZD
en las personas mayores es, en parte, debi-
do a la farmacocinética y farmacodinamia.
Con la misma concentracion en sangre, los
efectos depresores son mayores en los
ancianos, posiblemente debido a que tie-
nen menor nUmero de neuronas y menos
capacidad cerebral de reserva que los jove-
nes.

El envejecimiento cerebral es un proceso
complejo y heterogéneo relacionado con
una gran variedad de cambios moleculares
que involucran multiples redes neuronales,
afectando especialmente a regiones estra-
tégicamente importantes, como el hipo-
campo vy las éareas prefrontales (Jellinger
KA, Attems J, 2013).

La investigacion reciente ha fortalecido el
concepto de reserva cerebral, basada en la
neuroplasticidad o la capacidad del cerebro
para controlar o contrarrestar los cambios
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relacionados con la edad o patologias por
la reorganizacion de su estructura, las
conexiones y funciones a través de las vias
moleculares. Parte de la neuroplasticidad
es la neurogénesis adulta en areas especi-
ficas del cerebro, en particular la forma-
cion hipocadmpica importante para la fun-
cién de memoria [Jellinger KA, Attems J,
2013).

Los ancianosson considerados una
poblacidon especial, que se diferencian de
los adultos mas jévenes en términos de
comorbilidad, polifarmacia, farmacocinética
y mayor vulnerabilidad a reacciones adver-
sas medicamentosas (Davies EA 0'Mahony
MS, 2015).

Efectos adversos en personas mayores

La mayoria de los efectos adversos en las
personas mayores son tipo A, potencial-
mente evitables y se asocian a los medica-
mentos recetados con mayores consecuen-
cias adversas. Su reduccién es, por lo
tanto, una prioridad clinica (Bourin M,
2010).

En la poblacién de personas mayores se
observan ciertos efectos adversos que no
se manifiestan en adultos jévenes. Las
cataratas y las caidas estan fuertemente
asociadas con BZD, neurolépticos,antide-
presivos y antihipertensivos. Multiples
medicamentos también contribuyen al deli-
rium sobre todo en las personas mayores
fragiles con el consecuente incremento de
la mortalidad (Davies EA, 0'Mahony MS,
2015).

La administracion crénica de BZD induce

una regulacién descendente del receptor
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GABA-A y su retirada brusca del consumo
puede desencadenar un sindrome de absti-
nencia con diversas reacciones de ansie-
dad, tales como una disminucion de la
interaccion social y un aumento de las con-
ductas agresivas.

La intoxicacion aguda por BZD puede
estar asociada a conductas agresivas,
(reacciones paradojales) sobre todo cuando
el consumo va asociado al de alcohol. Las
sobredosis de BZD mas el alcohol pueden
producir la muerte por paro cardiorespira-
torio (Roncero C, Fusté G, Egido A, et al,,
2010).

Reacciones paradojales

Este tipo de reacciones parecen obser-
varse frecuentemente en ancianos y perso-
nas con dano cerebral orgénico. Pueden
manifestarse como una desinhibicién de
conductas agresivas o un aumento de la
ansiedad o el insomnio. También pueden apa-
recer pesadillas, alucinaciones y euforia.

Consecuencias del uso a largo plazo en ancianos

Las personas de edad avanzada constitu-
yen una poblacién de riesgo para el uso de
BZD, por lo que se deben extremar los cui-
dados a la hora de su prescripcién. La pre-
sencia de patologias asociadas, uso de
numerosos medicamentos muchas veces
injustificados, problemas de indole psico-
social que llevan a un mayor descuido en la
monitorizacion de los tratamientos, afecta-
cién de memoria para recordar indicacio-
nes realizadas, ser mas sensibles al efecto
depresor de las BZD.

Como sintomas de procupacién no difiere



de los que se presentan en jévenes como la
tolerancia, abstinencia, dependencia fisica,
dependencia psiquica y trastornos de
memoria que empeoran los sintomas que
de por si presentan los gerontes.

Variables farmacocinéticas en ancianos

Los principales pardmetros farmacociné-
ticos se modifican con el envejecimiento,
alterando la respuesta a las drogas pres-
criptas.

Como un concepto general puede afir-
marse que los problemas farmaco terapéu-
ticos originados ocurren, en general, por-
que las dosis utilizadas resultan muy altas
para los ancianos

Absorcion

La capacidad de absorcién en el aparato
gastrointestinal de los gerontes esté afec-
tada por:

- Atrofia gastrica que favorece menor
secrecién de acido clorhidrico.

- Lentificacién del vaciado gastrico.

- Menor motilidad intestinal.

- Disminucion de los transportadores
activos.

Distribucién

La composicion organica es un factor
muy importante en la distribucién de las
drogas,

y en los ancianos se observa que:

- La cantidad total de agua corporal dis-
minuye.

- La masa corporal magra también dis-
minuye.
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- La grasa o lipidos corporales se incre-
menta.

- Los transportadores plasmaticos sufren
algunos cambios.

- Con frecuencia el estado nutricional de
los ancianos no es 6ptimo, pueden padecer
deshidratacion, hipoproteinemia.

- La disminucidn de la albUmina plasma-
tica disminuye la fraccion de droga circu-
lante unidas a proteinas quedando una
mayor cantidad de droga libre.

Metabolismo

Factores que afectan el metabolismo:

- Disminucion del flujo hepatico es del 45
% y menor irrigacién sanguinea del higado
afecta principalmente a las drogas muy
metabolizadas en el primer paso hepatico.

- El avance de la edad disminuye las
reacciones enzimaticas, de fase | pero no
las de fase Il. La mayoria de las BDZ deben
ser primero oxidadas (metabolitos activos,
fase 1) y luego conjugadas [metabolitos
inactivos, fase ).

- Disminucién de la permeabilidad de la
membrana celular del hepatocito al pasaje
de moléculas.

- Alteraciones en la concentracion de
enzimas.

- Disminucién de la concentracion del
citocromoP450 y del sistema de NADPH.

- Disminucién de la citocromo P450
reductasa.

Las BZD se metabolizan a nivel hepatico,
mayoritariamente en el sistema del cito-
cromo P450 (alprazolam, clonazepam, dia-
zepam, midazolam, fLunitrazepam], gene-
rando metabolitos intermedios activos, que
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en general prolongan la duracién del efecto
de la droga madre. El metabolito activo
luego se conjuga con acido glucorénico
para asi eliminarse por orina. Otras BZD,
requieren Unicamente glucorono conjuga-
cién para ser eliminadas, tal es el caso de
lorazepam y oxazepam.

Las benzodiazepinas que utilizan vias oxi-
dativas y son de vida media mas larga,
como clordiazepdxido, diazepam, fluraze-

Figura 1

pam, probablemente se acumulan en el
cuerpo y causan sedacién prolongada
(Cook P J, 1986).

Excrecién

La excrecion renal declina también con la
edad. El clearance de creatinina puede
reducirse a consecuencias que la funcién
renal disminuye en el anciano, la vida

Interacciones farmacocinéticas

Carbamazepina
Levodopa
Tabaco

Digoxina

ISRS

Eritromicina
Isoniacida
Ketoconazol
Dextropropoxifeno
Betabloqueantes
Anticonceptivos

Disminuyen la concentracion de BZD

Disminuyen la concentracion de BZD
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Figura 2
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Interacciones farmacodindmicas

Antidepresivos
Neurolépticos
Anticonvulsivantes
Opidceos
Antihistaminicos
Alcohol

Aumentan los efectos depresores

media plasmatica de las drogas se incre-
menta y en algunos casos marcadamente;
como consecuencia los ansioliticos produ-
cen en los ancianos mayores signos de
sobredosis, confusidén mental, amnesia,
sedacion excesiva y dependencia.

Interacciones

La poblacién de ancianos recibe multi-
ples farmacos, por lo que las interacciones
son frecuentes y se debe distinguir los dis-
tintos mecanismos posibles diferenciando
las de causa farmacocinéticas y farmacodi-
namicas.

Las consecuencias de las interacciones
incluyen alteraciones de la memoria, ries-
go de accidentes, mareos, convulsiones,
cefaleas, negligencia, incontinencia, aisla-

miento social, desnutricion, ansiedad,

depresion, riesgo de caidas, sindrome de
abstinencia, insomnio,
sobresedacion; cuando se combinan con

dano cerebral,

alcohol u otras drogas puede producir
coma, sobredosis y muerte (Griffiths et al.,
1997).

Particularidades en las indicaciones

Si bien al medicar a un anciano se deben
considerar las medidas de seguridad que
implican el uso de BZD en jévenes, la edad
lleva aparejada a su vez otros cuidados
como:

Debe evitarse el uso crénico de benzodia-
cepinas para prolongar la supervivencia
libre de discapacidad debido a la cantidad
de estudios que dan fe de que el nimero de
caidas se incrementaron significativamente
con la edad [Rossat A Fantino B, Bongue B,

95

EDITORIAL SCIENS



A Sénchez Toranzo y F Hansen // Trastornos por sustancias - Psicofdrmacos. Benzodiacepinas y drogas Z

et al., 2011). El género femenino, el uso de
clobazam o prazepam y una baja puntua-
cién de la prueba del balance de una pierna
(OBL) estan relacionados con la recurren-
cia de caidas (Ham et al., 2014). El dosaje
de BZD en suero podria realizarse rutina-
riamente cuando el paciente anciano es
admitido al hospital debido a una caida o en
caso de fractura de cadera. Es de buena
praxis informar al paciente sobre los ries-
gos del uso de las BDZ y el potencial aso-
ciado de fracturas y caidas (Nurmi-Lithje I,
Kaukonen JP, Lithje P, et al., 2006).

Evaluar las funciones cognitivas del
paciente y establecer costos/beneficios de
la indicacion. Entre los pacientes psiquia-
tricos de edad avanzada, la funcidn cogniti-
va mejora ligeramente durante las 4 sema-
nas de tratamiento en el hospital, pero
solamente para una de las pruebas de
memoria, la mejora se relaciona con el
cese del tratamiento de las BZD (Tveito M,
Lorentzen B, Engedal K, 2014).

El consumo a largo plazo de BZD puede
causar problemas cognitivos generaliza-
dos, incluyendo dificultades con la atencidn
sostenida, aprendizaje verbal, memoria,
habilidad psicomotriz, coordinacién motora
y razonamiento. El deterioro cognitivo es un
problema creciente y la demencia se esta
convirtiendo en epidemia (Billioti de Gage
S, Pariente A, Bégaud B, et al., 2015). Las
medicaciones representan una importante
contribucién a los déficits cognoscitivos
reversibles (Wehling M, 2012).

Tener presente la posibilidad de que el
paciente presente un cuadro confusional.
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El delirium fue observado en el 12-50 % de
los pacientes ancianos internados en el
hospital. Un tercio fue atribuido a las dro-
gas, la comorbilidad relacionada con la
edad y la polifarmacia en particular la BZD,
opiaceos, antidepresivos triciclicos y neu-
rolépticos tipicos y antihistaminicos como
mas prevalentes en la induccién de este
sindrome. Se encontrd una asociacién
entre varios criterios de Beers sobre medi-
caciones de accién sedativa y delirium en
pacientes hospitalizados con patologia
médica (Rothberg MB, Herzig SJ, Pekow
PS, et al., 2013) (Egger SS, Bachmann A,
Hubmann N, et al., 2006).

Considerar el incremento del riesgo de
provocar demencias y desencadenar cua-
dros de alzhéimer. De 10 estudios de
campo, 9 reportaron un aumento del riesgo
de demencia en los usuarios de las BZD.
Este riesgo aumenta con la duracion de
tratamiento, las dosis acumulativas y la uti-
lizacion de moléculas de accion prolongada
(Billioti de Gage S, Pariente A, Bégaud B,

2015).

Valorar el aumento de la frecuencia de
muertes en pacientes con ventilacion
mecanica. Es interesante ver la confirma-
cion de estos datos en el estudio que se
realiz6 de manera retrospectiva con una
cohorte de 243 pacientes ingresados via
urgencias en el Hospital General
Universitario «Reina Sofia», Murcia, duran-
te 2011. Fueron seleccionados por haber
sido tratados con ventilacién mecanica no
invasiva (VNI) durante su ingreso. En gene-
ral la mortalidad fue del 20,6 %. En pacien-

tes con consumo cronico de BZD fue 22,45 %



y 19,4 % en los pacientes que no usaron
estos farmacos (Pifero-Zapata M.Cinesi-
Gdmez C, Luna-Maldonado A 2013).

Particularidades al momento de la disconti-
nuacion

El médico debe plantearse la disconti-
nuacion de las BZD en los ancianos usua-
rios de largo plazo debido a que esté
demostrada la mejoria en el funcionamien-
to cognitivo y psicomotor.

Las estrategias para la discontinuacién
comienzan con los profesionales de aten-
cion primaria. Intervenciones simples que
incluyan la monitorizacidn basica con una
exhaustiva anamnesis, evaluaciones com-
pletas posteriores y la no repeticién auto-
matica de recetas.

Gorgels WJ 'y col. realizaron en el 2005 un
estudio interesante sobre este tema, eva-
luaron los efectos de una carta que recibian
pacientes consumidores de larga data de
BZD con el objetivo de proponerles la dis-
continuacién de estos farmacos seguida
por una oferta de consulta de evaluacion.
Unos 1.707 usuarios de BZD a largo plazo
recibieron la carta. El grupo control fue de
1.821 usuarios de BZD a largo plazo. En 21
meses se observo una reduccién del con-
sumo de benzodiazepinas del 26 % en el
grupo que recibié la carta en comparacién
con 9 % en el grupo control. Los resultados
arrojaron que esta estrategia de interven-
cién redujo de forma constante el uso pro-
longado de BZD (Gorgels WJ, Oude Voshaar
RC, Mol AJ, et al., 2005).

Algunos autores plantean un lento retiro
de la medicacion (alrededor de 6 meses] y
no la cesacion abrupta. La carbamazepina
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fue la Unica droga que parecia tener propie-
dades Utiles para ayudar en la discontinua-
cién de las benzodiazepinas, pero los datos
disponibles son insuficientes para las reco-
mendaciones para hacerse con respecto a
su uso, asi como la utilidad de los antide-
presivos (Lader M, Tylee A, Donoghue J,
2009).

Intervenciones psicolégicas

En el tratamiento de la discontinuacién
se sugiere:

- Terapia cognitivo-conductual (TCC).

- Terapia psicodindmica individual o grupal.

En las personas mayores es considerado
el retiro de las BZD aumentando la psicote-
rapia (Gould RL, Coulson MC, Patel N, et
al., 2014).

Psicofarmacos e instituciones geriatricas

En muchas oportunidades el profesional
concurre a ver pacientes institucionaliza-
dos y se puede encontrar con 2 tipos de
situaciones: ancianos activos, locuaces
participando en talleres, multiestimulados
o ancianos tranquilos, dormitando, o frente
al televisor sin audio, parece ser una “insti-
tucion sin problemas, ideal”, pero en este
Ultimo caso si hacemos diagndstico institu-
cional serd posible encontrar practicas de
“enchalecamiento quimico™.

Lamentablemente, el uso y abuso de psi-
cofdrmacos a nivel institucional continla,
ya que requiere menos atencion del pacien-
te, menos personal, poca o escasa estimu-
lacion cognitiva o actividades de multiesti-
mulacion.
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Es de rigor revisar las historias clinicas y
verificar que medicaciones que recibid y si
fueron registradas. En oportunidades los
“tranquilizan” y no queda asentado en nin-
gun lugar.

Otra situacion es el subdiagndstico de
delirium hipovigilante asociado a polifar-
macia como ‘no molesta y duerme todo el
dia”, no se pide la interconsulta con el con-
siguiente riesgo de morbimortalidad (Velert
VilaJ, Velert Vila M, Salar Ibdnez L, et al.,
2012).

La prescripcion de medicamentos poten-
cialmente inapropiados para las personas
mayores es altamente prevalente en los
Estados Unidos y Europa, va desde un 12 %
a 40 % en los residentes de hogares de
ancianos que viven en la comunidad
(Gallagher P, Barry P, 0'Mahony D, 2007).

Ponson |, Pechu A, en un estudio descrip-
tivo realizado en 2013 en 221 pacientes
hospitalizados en 4 salas de geriatria de
Lyon, durante un periodo de 2 meses. Entre
las drogas suspendidas con mayor fre-
cuencia, se hallan los: IRSS (Inhibidores de
la recaptacion de serotoninal, inhibidores
de la bomba de protones, inhibidores de la
absorcion, antiinflamatorios no esteroides,
medicamentos contra la artritis, y los vaso-
dilatadores cerebrales. Los motivos de la
suspensién fueron: ninguna indicacién 37
%, efectos adversos 13,2 %, medicacion
inapropiada 7,7 %, eficacia no demostrada
9,9 %. El uso excesivo de drogas era predo-
minante (Ponson I, Pechu A, 2013).

La poblacion de pacientes que viven en
instituciones es cada vez mayor por lo que
trabajar con gerontes requiere una educa-
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cion médica continua, psicoeducacién de la
sociedad, los pacientes, y los profesionales
con respecto al uso de tranquilizantes, rea-
lizar campanas educativas especificas
sobre las diferencias que padecen los adul-
tos mayores con el uso de BZD que no son
las mismas que los adultos jovenes y des-
arrollar el trabajo interdisciplinario farma-
céutico - médico (Patterson SM, Hughes
CM, Crealey G, et al., 2011).

Conclusiones

Con el paso de los anos las personas van
experimentando circunstancias en donde
los cambios fisicos y ambientales conllevan
la probabilidad de padecer insomnio vy
ansiedad.

La problematica del uso y abuso de la
prescripciéon de BZD en la poblacién de
gerontes es muy significativa tanto en
pacientes ambulatorios como en los que
viven en instituciones.

A modo de conclusion se sugiere:

1) Con el paciente: tener en cuenta que es
de suma importancia recabar informacion
durante las entrevistas psicopatolégicas
acerca del consumo de benzodiacepinas, si
toma, si se controla, si compra con receta,
desde cuando las usa, para poder abordar
luego una estrategia de
del abuso / dependenciay la posible desha-

concientizacion
bituacion.

2) Con los profesionales médicos: instruir
a los profesionales sobre la no convenien-
cia del uso de benzodiacepinas en adultos
mayores, de ser necesario utilizarlas por
un periodo no mayor a 3 meses y que sean
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farmacos de vida media corta. La mayoria 3) Con los profesionales farmacéuticos:
de los problemas con las BZD estan rela-  concientizar sobre los riesgos del consumo
cionados con su consumo a largo plazo. de BZD en los adultos mayores para evitar

la venta sin receta de estos farmacos vy
apostar a un trabajo interdisciplinario
médico-farmacéutico.
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Capitulo 8

Grupo Z: hipndticos no benzodiacepinicos

Introduccion

El insomnio, definido como dificultad
para conciliar o mantener el sueno, o bien
para lograr un sueno reparador es la alte-
racion del suefio més frecuente. Es un dis-
turbio psiconeuroldégico que altera de
forma significativa la calidad del sueno y el
desempeno diario de la persona que lo
padece. Tiene una prevalencia que oscila
entre un 6 % y un 48 % en la poblacion
general. La prevalencia es mayor en muje-
res, ancianos y en personas con alteracio-
nes psiquiatricas.

Dicha patologia se instaura clinicamente
cuando confluyen tres condiciones:

- Dificultad para conciliar o mantener el
sueno, despertar prematuro.

- Las condiciones antes mencionadas
ocurren a pesar de que las circunstancias
para el sueno son apropiadas.

- Alteracién de las funciones de la vida
diurna.

El insomnio puede considerarse de corta
duracién, crénico, o de otras caracteristi-
cas (Darien, IL, 2014).

El insomnio de corta duracidn, también
conocido como agudo o relacionado al
estrés, tiene una duracidon maxima de tres
meses. Este tipo se presenta, en lineas

Adriana Sanchez Toranzo, Federica Hansen, Scolari Mariano

generales, por la ocurrencia de algln
estresor, ya sea, dolor, hospitalizacién, o
una circunstancia personal adversa. Es
decir, el insomnio transitorio puede produ-
cirse en personas que normalmente duer-
men bien y puede deberse a una alteracién
de las condiciones del entorno. Elinsomnio
de corta duracion puede ser recurrente y se
relaciona con algun problema emocional o
un sintoma mas importante como el dolor
agudo. El insomnio crénico puede atribuir-
se a un trastorno psiquiatrico subyacente
(especialmente la depresién), asi como a
un consumo excesivo de cafeina, abuso de
alcohol o drogas, o como efecto adverso de
otros farmacos con los que se esté en tra-
tamiento. Ocurre alrededor de tres veces a
la semana por tres meses 0 mas a pesar de
disponer de oportunidad y de un ambiente
adecuado para favorecer el suefio. También
puede presentarse durante algunas sema-
nas al ano con recidivas anuales.

El tipo restante es un tipo de insomnio
que reune cualidades de los tipos anterio-
res pero que no puede clasificarse como
ninguno de ellos.

El insomnio debe entenderse como una
patologia. Sin embargo, en el caso de los
ancianos puede presentarse como un tras-
torno mas relacionado con el envejeci-

Articulo publicado en Psicofarmacologia 2015;91:23-30.
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miento. En casos leves puede abordarse de
manera no farmacoldgica mediante la
higiene del sueno. Esto es, el favorecimien-
to de las condiciones adecuadas para la
conciliaciéon del sueno, técnicas relajacién
entre otras medidas.

Como se menciona en otra parte de la
obra, las benzodiazepinas ademés de ser
ansioliticas poseen accidén hipndtica. Sin
embargo, a la hora de considerar la pobla-
cién geriatrica, debe mencionarse que las
BDZ son consideradas como drogas poten-
cialmente inapropiadas puesto que esta
facilitada la hipersedaciony el riesgo de cai-
das (Leiderman EA, Mugnolo JF, Bruscoli N,
Maiz J, 2006: Pacia JL, Garcia Alfarob M,
Redondo FJ, et al., 2015).

El desarrollo de farmacos con actividad
hipndtica pero que no estan quimicamente
relacionados con las BDZ son los llamados
hipnoticos no benzodiazepinicos o drogas
Z, que han sentado un punto de clivaje en el
tratamiento del insomnio. Aunque carecen
del perfil de sedacién no deben ser consi-
derados como drogas inocuas, por lo que
su empleo debe estar vigilado por los pro-
fesionales de la salud. Estas drogas eran la
promesa de la “molécula ideal” por su far-
macocinética, su accion especifica sobre el
sueno y la garantia de no padecer efectos
diurnos. Con el paso de los afos y su uso
cada vez mayor comenzaron los reportes
de efectos adversos.

El grupo drogas Z: zolpidem, zopiclona y
zaleplon o “hipnéticos del nuevo mille-
nium” reemplazan los efectos de las ben-
zodiacepinas en cuanto a su accién hipnéti-
ca sin tener las consecuencias a largo
plazo de adiccién y trastornos en la memo-
ria que este grupo tiene demostrado de
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manera indiscutida al dia de hoy (Huedo-
Medina TB, Kirsch |, Middlemass J, et al,
2012).

Farmacologia de los hipnéticos no benzodiace-
pinicos

Es importante considerar algunos con-
ceptos neuroquimicos para comprender el
funcionamiento de estos farmacos. La con-
ciliacién del suefio es el resultado de la
puesta en marcha de un complejo anda-
miaje de fenémenos neurales. Sin embar-
go, se ha demostrado que la promocion de
las acciones del acido - y - amino butirico
(GABA] reduce el periodo de la latencia del
sueno y favorece su mantenimiento. Esto
se debe a que la estimulacion del receptor
GABA A (el principal receptor GABAérgico)
produce, entre otros efectos, hipnosis.

Estructuralmente, el receptor GABA A es
un pentdmero que conforma en su centro
un canal iénico que permite el paso de clo-
ruro a favor de gradiente electroquimico
cuando es estimulado. Esto produce la
hiperpolarizacion de la neurona llevando a
un descenso en su actividad y en la fre-
cuencia de disparo. Los ligandos ex6genos
por excelencia y mayormente estudiados
son las BDZ. En presencia de GABA, la
unién de estas drogas a su sitio en el
receptor, conocido como sitio de BDZ, favo-
rece la fijacion de las dos moléculas de
GABA necesarias para activar el receptor.
De esta manera, aparecen los efectos far-
macoldgicos clasicos de estos farmacos:
ansiolisis, hipnosis, miorrelajacién, seda-
cién, efecto anticonvulsivante y, la no siem-
pre deseada, amnesia.

Si bien se han clonado varias subunida-



des del receptor, esta bien establecido que
la configuracién mas abundante en el cere-
bro es la 2a; 2B; y. Las BDZ se fijan a la
interfase a y del receptor. Debe tenerse en
cuenta que no todos los receptores GABA A
median exactamente las mismas acciones.
Esta circunstancia esté condicionada por el
tipo de subunidad a.. Asi se han caracteri-
zado farmacolégicamente dos tipos de
receptores con subunidades a diferentes
que median efectos diferenciales. De este
modo los receptores que contienen la
interfase a1y poseen el sitio de fijacion a
BDZ 1y los que poseen la interfase a2/3/5-
y poseen el sitio de fijacion BDZ 2. En tanto
que el sitio BDZ 1 media la sedacion, la
amnesia, el efecto anticonvulsivante y la
hipnosis, el BDZ 2 tiene a su cargo el efecto
ansiolitico y la miorrelajacion.

Una caracteristica de las BDZ es la falta
de selectividad por ambos receptores, lo
que conlleva a que, en mayor o menor

Figura 1
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medida, produzcan todos efectos farmaco-
l6gicos antes mencionados. De ahi que es
razonable concebir que las BDZ pueden ser
Utiles en el tratamiento del insomnio y asi
lo ha sido por mucho tiempo. Sin embargo,
la aparicion de tolerancia al efecto hipnoti-
co, el "acostumbramiento” al uso de las
drogas por parte del paciente, la produc-
cion de efectos farmacoldgicos sinérgicos
pero no indispensables para tratar el
insomnio y el aumento del riesgo de caidas
y fallas mnésicas en los adultos mayores,
planted la necesidad de drogas que mos-
traran un perfil farmacolégico mas selecti-
vo pero no menos eficaz.

A partir de esta concepcién se han des-
arrollado los ya mencionados hipnéticos no
benzodiazepinicos,
como drogas Z. Los mayores representan-

también conocidos
tes del grupo son el zolpidem, el zaleplon y
la zoplicona. Ninguno de los tres guarda
relacion quimica con las BDZ. En la figura
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se da cuenta de ello mostrando el nucleo
basico de las BDZ (izquierda) y la estructu-
ra del zolpidem (derechal.

Si bien las drogas Z tienen como blanco
farmacoldgico el receptor GABA A, no
mimetizan los efectos de las BDZ. Quizas el
més interesante de los tres, y cabeza de
serie, sea el zolpidem. Dicho farmaco per-
tenece a la familia de las imidazopiridinas.
Ejerce su acciéon como hipnético tras mos-
trar selectividad por el sitio BDZ 1 del
receptor GABA A que lo contiene. De esta
manera la hiperpolariazacién causada por
el zolpidem lleva a la sedacién y la hipnosis
favoreciendo la instauracion del suefio con
minimos efectos ansioliticos, anticonvulsi-
vantes y miorrelajantes. El zalplon muestra
un perfil farmacoldgico similar al del zolpi-
dem. La zoplicona muestra menor selecti-
vidad que sus congéneres de grupo mos-
trando un perfil mas parecido al de las BDZ.
La eszopiclona es la droga mas moderna

del grupo Z. Es el isémero S de la zopiclo-
na, forma parte del grupo de las ciclopirro-
lonas, y su mecanismo de accién es similar
a la zopiclona, interactla con varios subti-
pos de receptores GABA A, con una selecti-
vidad para los subtiposa 123y 5.

Farmacocinética

Desde el punto de vista farmacocinético
poseen un tiempo de vida media similar a
las BDZ de ultracorta duracién (Ver tabla) y
son metabolizados parcialmente por el
CYP3A4 (CYP 2C8 también metaboliza
zoplicona) dando metabolitos mayormente
inactivos que se excretan por via renal
(Mandrioli R, Mercolini L, Raggi MA, 2010).

El zaleplon sufre un importante primer
paso hepatico por lo que es el farmaco que
menor biodisponibilidad presenta de los
tres (30 %). En el caso del zolpidem y la zol-
plicona, la biodisponibilidad supera el 70 %.

La eszopiclona es metabolizada por

Tabla 1
Comparacién quimica y del tiempo de vida media de los hipnéticos no benzodiazepinicos con el
midazolam.
Farmaco Estructura quimica Vida media aproximada (horas)
Midazolam Benzodiazepina 4-6
Zolpidem Imidazopiridina 1.5-8
Zaleplon Pirazolopirimidina 1
Zoplicona Ciclopirrolona 5-7
Eszopiclona Ciclopirrolona 6-8
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CYP3Ay CYP2E1. La vida media es prolon-
gada con respecto a las otas drogas-Z,
llega a 6,Ths en individuos jévenes sanos y
se prolonga mas tiempo en gerontes, en
casos de insuficuiencia hepatica o cuando
se la administra con algun inhibidor del
CYP3A. Estas caracteristicas farmacociné-
ticas hacen que la eszopiclona mantenga el
tiempo total del sueno, pero también pueda
mantener somnolencia matinal (Greenblatt
DJ, Zammit GK, 2012).

Efectos adversos

De los efectos adversos reportados al
momento actual se observan algunos
comunes a todo el grupo Z, otro son carac-
teristicos de cada farmaco en particular.

Efectos adversos en general

Los hipndticos no benzodiacepinicos pre-
sentan, por lo que se observa con el paso
del tiempo de utilizarlas como farmacos
para el insomnio, algunos efectos adversos
semejantes a las benzodiacepinas como:

Tolerancia

Hay evidencias de tolerancia con todas
las drogas Z, semejante a triazolam.

Dependencia

La dependencia de las drogas Z es seme-
jante a la que presentan las benzodiacepi-
nas en cuanto a que se asocia con la canti-
dad y tiempo de administracion de estos
farmacos.

Es interesantever que el riesgo de des-
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arrollar adiccion no solamente se basa en
la tolerancia y plazo de los tratamientos,
sino tambien influye como factor de riesgo
la preocupacion por el tratamiento y las
consecuencias somaticas por parte del
paciente al momento de consumirlas. Este
factor es necesario considerarlo al momento
de proponerse un plan de deshabituacién
ya que estos perfiles clinicos impactan en
la evolucidn (Guerlais M, Grall-Bronnec M,
Feuillet F, et al., 2015).

Infecciones

Reportes de metaanalisis aportan datos
significativos que sugieren la probabilidad
delaumento de riesgo de contraer infeccio-
nes cuando se toman hipndticos es de 44 %
en relacién a grupos placebo en un tiempo
de exposicion media de 36 dias. Los datos
se confirman con el uso de zolpidem, zopi-
clona y eszopiclona.

La literatura actual no aporta explicacion
certera de las causas del exceso de repor-
tes de infecciones en los pacientes que
reciben estos hipndticos. Se deben realizar
estudios de mayor especificidad para con-
firmar datos (Montenarh D, Hopf M, Maurer
HH et al,, 2014). Se proponen diferentes
hipdtesis al respecto como que los hipnoti-
cos perjudican la vigilancia inmune, que
deterioran la limpieza oral por las secre-
ciones durante el sueno sobre todo durante
las horas de concentraciones maximas de
la droga en sangre, se observd una dismi-
nucion en la deglucion de saliva. Este pro-
ceso también podria afectar la limpieza
esofagica de reflujo.

Hay datos que las benzodiacepinas pro-
ducen aumento de la acidez durante el
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sueno a causa de la relajacion del esfinter
esofagico que también pueden influir en el
aumento de la probabilidad de aspiracién e
irritacion de la mucosa nasal y paranasal.
Todos estos datos hasta ahora tienen una
evidencia limitada.

Mortalidad

El aumento de la mortalidad se asocia de
manera directa al aumento del nimero de
accidentes que padecen las personas que
consumen este grupo de farmacos (Weich
S, Pearce HL, Croft P et al., 2014). El riesgo
es mayor en personas de edad avanzada
(Berry SD, Lee Y, Cai S, 2013).

El uso en exceso con fines criminales de
este grupo de drogas se observd sedaciony
coma para lo cual el tratamiento de sostén
fuesuficiente para la recuperacion del
paciente. La muerte por el uso Unico de
estas drogas no es frecuente; si ocurre,
generalmente es porque el individuo la
asocid a otras sustancias o farmacos,
especialmente depresores del sitema ner-
vioso central. En los estudios forenses el
consumo de las drogas Z se detectan en
fluidos (sangre, orina, saliva) por medio de
la técnica de espectometria de masa de
cromatografia-liquidos. Zaleplon y zolpi-
dem tienen una amplia redistribucién en
los tejidos luego de la muerte (Gunja N,
2013).

Lolpidem
Sus acciones sobre el sueno son (Jufe G,
2012):

e Disminucion de la latencia del inicio del
sueno.
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e Aumento del tiempo total de sueno, a
expensas de un aumento de la etapa Il del
sueno no-REM.

e En dosis de hasta 10 mg/dia no afecta
las etapas Il y IV del sueno no-REM. En
dosis mayores prolonga las etapas II, Il y IV
del sueno no-REM, disminuye la latencia
para el sueno REM y su duracién.

Prescripcién e indicaciones

La indicaciéon es como hipnético para el
tratamiento a corto plazo del insomnio.
Dado que su vida media es corta, es eficaz
en el insomnio de conciliacién o de desper-
tares en la primera mitad de la noche
(Pergolizzi, Jr. JV, Taylor, Jr. R, 2014).

La dosis promedio es de 10 mg, aunque
el rango de dosis es de 5 a 20 mg por
noche.

En pacientes menores de 65 anos con
insomnio agudo se comienza con 5 o 10
mg, que se pueden aumentar si es necesa-
rio. En mayores de 65 anos se recomienda
comenzar con 5 mg, llegando a un maximo
de 10 mg.

El zolpidem de liberacién prolongada
(CR] fue aprobado por la FDA para el mane-
jo del insomnio de mantenimiento sin res-
triccion de tiempo.

La duracién del tratamiento debe ser lo
mas corta posible. De forma general, la
duracion puede variar desde unos pocos
dias hasta dos semanas, con una duracion
maxima de cuatro semanas si se incluye la
retirada gradual del tratamiento (Mandrioli
R, Mercolini L, Raggi MA. et al., 2012).



Precauciones

a. Debe tomarse justo antes de acostarse
ya que el efecto hipndtico aparece a los 30
minutos.

b. Advertirle al paciente acerca del riesgo
en el uso de vehiculos o maquinarias en el
inicio del tratamiento. Los datos muestran
que los niveles en sangre de zolpidem pue-
den permanecer lo suficientemente altos a
la manana siguiente a su uso nocturno
como para afectar las actividades que
requieran atencién, incluyendo la conduc-
cion. Esta caracteristica estd mas presente
en la formulacidén de liberacién prolongada
y es mas frecuente en las mujeres por su
metabolismo més lento que los hombres
(Krauchi K, Cajochen C, Werth E, 1999).

c. Historial de drogodependencia.

d. Insuficiencia renal: dado que se elimi-
na mayoritariamente por via urinaria, debe
ajustarse la dosis al grado de incapacidad
funcional renal.

e. Porfiria: su metabolizacion hepética
puede potenciar la sintesis de determina-
das enzimas como la sintetasa del acido
delta-aminolevulinico, que puede dar lugar
a aumento de porfirias, lo que provoca la
exacerbacién de la enfermedad.

f. Reacciones de fotosensibilidad: no es
recomendable una exposicion prolongada
al sol ante el riesgo de que puedan produ-
cirse manifestaciones de fotosensibilidad.

g. Se han reportado casos de reacciones
anafilacticas como angioedema, por lo que
se recomienda no volver utilizarlo si se pro-
ducen tales reacciones.

h. Embarazo y lactancia: zolpidem esta
clasificado en categoria C (utilizar con pre-
caucién si los beneficios superan a los ries-
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gos). Respecto de la lactancia, el zolpidem
pasa a leche materna en cantidades muy
bajas (Wang LH, Lin HC, Lin CC et al., 2010).

Contraindicaciones

e Absolutas:

- insuficiencia hepatica grave.
- hipersensibilidad al fArmaco.
e Relativas:

- alteraciones respiratorias.

- miastenia gravis.

Efectos adversos

Los efectos adversos especificos del zol-
pidem son:

Funciones cognitivas

Amnesia, empeoramiento de la concen-
tracién y en eficacia en la toma de decisio-
nes. Como consecuencias con el zolpidem
se observé mayor incidencia de amnesia
anterégrada, accidentes automovilisticos y
discapacidad por esta causa (Stranks EK,
Crowe SF, 2014).

Alucinaciones

Los reportes de efectos adversos del zol-
pidem incluyen alucinaciones, amnesia
(Andrade C, 2002).
Alteraciones en el suefio

Episodios de parasomnias, sonambulis-
mo acompanado de incoherencias en el

habla y posterior amnesia (Singh H,
Thangaraju P, Natt NK, et al., 2015).
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Tolerancia

Después de un uso continuado durante
algunas semanas, puede detectarse un
cierto grado de pérdida de eficacia de la
droga.

Dependencia

Se reporta una dependencia mas severa
de los usuarios de zolpidem y un bajo nivel
de necesidad del uso y de preocupacién
sobre el abuso, como creencia asociada al
consumo de este hipnotico. Puede provocar
el desarrollo de dependencia fisica y psi-
quica. El riesgo de dependencia se incre-
menta con la dosis y duracién del trata-
miento y es también mayor en pacientes
con antecedentes de consumo de drogas
de abuso o alcohol. Una vez que se ha des-
arrollado la dependencia fisica, la finaliza-
cion brusca del tratamiento puede acom-
panarse de sintomas de retirada, tales
como cefaleas, dolores musculares, ansie-
dad, tension, intranquilidad, confusion, irri-
tabilidad, mareos, ataques de panico. En
los casos graves se puede llegar a sinto-
mas tales como despersonalizacién, hipe-
racusia, calambres en las extremidades,
intolerancia a la luz, sonidos y contacto fisi-
co, alucinaciones o convulsiones. Para evi-
tar el insomnio de rebote por la posibilidad
de aparicion de un fendmeno de
retirada/rebote si se finaliza bruscamente
el tratamiento, se recomienda disminuir la
dosis de forma gradual hasta la supresién
definitiva.
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Glaucoma

Hay reportes sobre posibles efectos
adversos vasculares con el uso de zolpi-
dem. En patologias como glaucoma en la
que los pacientes tienen mayor dificultad
fisioldgica en la conciliacion del suefio por
incapacidad de generar vasodilatacion dis-
taly riesgo de isquemia vascular en las que
existe una deficiencia vascular el uso de
zolpidem se asocié con el aumento del
riesgo (Mozaffarieh M, Flammer J, 2013).

Debido al uso cada vez més extendido del
zolpidem y los reportes de esta nueva gama
de efectos adversos la comunidad de
Taiwan establecid un control estricto de la
prescripcién en los que los profesionales
deben reportar a la Taiwan Consumer Drug
Safety platform de la Taiwan Food Grug
Administration, la cantidad de zolpidem
prescripto a cada paciente en los tres
meses anteriores a la consulta. Si bien no
se confirma la asociacion directa por la
complejidad de la enfermedad, los datos al
dia de hoy plantean la necesidad de moni-
torear este efecto adverso (Yi-Hao Ho, Yue-
Cune Chang, Wei-Cheng Huang et al., 2015).

Riesgo durante el embarazo

Con el uso de zolpidem el riesgo de com-
plicaciones en el embarazo aumenta. Las
dificultades que se observan son recién
nacidos con bajo peso, partos prematuros,
ninos con anormalidades congénitas y aumen-
to de nacimientos por cesarea (Piotrowski P,
Bocian S, Sliwka K et al., 2015).

Existen reportes de malformaciones en el
tubo neural en mujeres que consumieron
altas dosis de zolpidem durante la gestacion



temprana (Sharma A, Sayeed N, Khees CR
et al.,, 2011; Wikner BN, Kallén B, 2011).

Zaleplon

Es una droga hipnética del grupo de las
pirazolopirimidinas, Unica disponible en
nuestro pais.

Sus acciones sobre el sueno son (Jufe G,
2012):

e Disminucion de la latencia del inicio del
sueno.

e Disminucién del sueno de ondas rapidas.

Prescripcion e indicaciones

Dada su corta vida media estd indicado
en el insomnio de conciliacion.

La dosis habitual es de 10 mg/dia, y se
puede aumentar hasta 20 mg. En mayores
de 65 anos se disminuye la dosis a 5 mg.

Precauciones

a) Advertirle al paciente acerca del riesgo
en el uso de vehiculos o maquinarias en el
inicio del tratamiento.

b) Debe ser administrado con cuidado en
pacientes con enfermedades respiratorias.

c) Por su répido comienzo de accion se
debe tomar antes de acostarse a dormir.

d] Ante enfermedades hepéticas leve a
moderadas se debe reducir la dosis a la
mitad; si es severa se recomienda no indi-
carlo.

Contraindicaciones

Estd contraindicado en pacientes con
hipersensibilidad al farmaco.
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Efectos adversos

Los efectos adversos caracteristicos del
zaleplon son:

Efecto residual diurno

Muestra menos efectos residuales diur-
nos incluso si se toma una dosis durante la
noche cuando hay dificultad para reconci-
liar el sueno. A dosis de 20 mg no se pre-
sentan los mismos efectos que con zolpi-
dem a esta misma dosis.

Tolerancia y dependencia

Luego del uso prolongado se ha reporta-
do la aparicién de dependencia, sintomas
de discontinuacion e insomnio de rebote
ante la suspensiodn brusca. Tiene un poten-
cial de abuso moderado (Stone BM, Turner
C, Mills SL et al., 2002).

Lopiclona

Esta droga se incluye junto con la eszopi-
clona dentro del grupo de las ciclopirrolo-
nas. Acciones saobe el suefo (Jufe G, 2012):

e Acortamiento de la latencia del sueno.

e Acortamiento de la etapa | del sueno
no-REM.

e Efecto nulo o prolongacién de la etapa Il
del sueno no-REM.

e Aumento discreto de la duracién de las
etapas lll y IV del sueno no-REM.

e No altera la duracion del sueno REM,
pero lo retrasa.

e Aumento del tiempo total de suefio (a
expensas del suefio no-REM].
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Prescripcion e indicaciones

La dosis varia en un rango que va desde
los 3,75 mg a 15 mg por noche. Se debe
advertir al paciente que realice la toma del
farmaco unos 30 minutos antes de acostar-
se ya que la accion hipndtica aparece a los
30 minutos.

La zopiclona esta indicada en el insomnio
de conciliaciéon debido a su corta vida
media.

Precauciones

a) Advertirle al paciente acerca del riesgo
en el uso de vehiculos o maquinarias en el
inicio del tratamiento.

b) No se recomienda utilizarla durante el
primer trimestre de embarazo. Esta ubica-
da como droga de categoria C por lo que
habria que evaluar riesgos/beneficios
antes de utilizarla en los otros trimestres.
Se han reportado recién nacidos con bajo
peso y prematurez. No se recomienda
durante la lactancia ya que se excreta por
leche materna.

Contraindicaciones

La zopiclona esta contraindicada en insu-
ficiencia respiratoria, insuficiencia hepati-
ca, mistenia gravis, e hipersensibilidad a la
droga.

Efectos adversos

La zopiclona en particular presenta alte-
raciones adversas del siguiente orden:
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Funciones cognitivas

Se observa empeoramiento de las funcio-
nes cognitivas, sobre todo en la memoria.
Hay alteracion manifiestas en test de com-
prension de lectura, de sustitucion de digi-
tos y en Sternberg memory scanning test
(Mets MA, de Vries JM, de Senerpont Domis
LM et al., 2013).

Con el uso de zopiclona en dosis reitera-
das se observaron niveles de compromiso
en la memoria verbal y del trabajo seme-
jante a la que se produce con zolpidem pero
con mayor efecto residual diurno debido a
su vida media mas prolongada. Este efecto
es semejante al que producen las benzo-
diacepias de vida media corta (Stranks EK,
Crowe SF, 2014).

Tolerancia y dependencia

No existen datos que den cuenta acerca
del desarrollo de tolerancia con esta droga
ni de generar un alto potencial de depen-
dencia, al menos en pacientes sin adiccién
a sustancias. Pareciera tener escaso
insomnio de rebote. En cuanto al sindrome
de abstinencia luego de la suspensidn
brusca del tratamiento luego de un tiempo
prolongado de uso hay reportes que descri-
ben un cuadro de ansiedad, insomnio con
disminucion de la cantidad y calidad del
suefo, y un aumento del periodo de laten-
cia [Yen CF, Yen CN, Ko CH, Hwang TJ,

2015).
Eszopiclona

Es el isémero S de la zopiclona.
Sus acciones sobre el suefo son:



e Acortamiento de la latencia de sueno.

e Disminucion de la cantidad de desper-
tares nocturnos.

e Aumento del tiempo total de sueno.

Prescripcion e indicaciones

Las dosis varian de 1 a 3 mg por noche.

La eszopiclona esta indicada en el insom-
nio de conciliacién debido a su corta vida
media (Rosenberg R, Caron J, Roth T et al.,
2005), tanto en el insomnio primario como
en el asociado a otras enfermedades médi-
cas incluyendo los trastornos psiquiatricos
(Goforth HW, Preud’homme XA, Krystal AD,
2014).

Precauciones

a) Advertirle al paciente acerca del riesgo
en el uso de vehiculos o maquinarias al ini-
cio del tratamiento.

b) Administrarla con cuidado en pacien-
tes con alteraciones respiratorias.

c) Se debe reducir la dosis en pacientes
con enfermedad hepatica. No se requiere
modificar la dosis si existe enfermedad
renal.

Contraindicaciones

Estd contraindicada en pacientes con
hipersensibilidad a la droga.

Efectos adversos

La eszopiclona presenta:
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Tolerancia y dependencia

No existen datos relevantes acerca del
desarrollo de tolerancia. Si se han descrip-
to sintomas de discontinuacion como el
insomnio de rebote, por lo que es conve-
niente retirarla gradualmente (Boyle J,
Groeger JA, Paska W, 2012).

Funciones cognitivas

Se observo alteracion manifiestas en test
de comprensién de lectura, de sustitucion
de digitos y en Sternberg memory scanning
test (Boyle J, Trick L, Johnsen S et al., 2008).

Efecto residual diurno

Si bien algunos estudios refieren efecto
residual diurno es menor comparando
eszopiclona 3 mg con zopiclona a 3,75 mg.

Disgeusia

El sabor amargo y metalico es caracte-
ristico con la toma de esta droga. En reite-
radas ocasiones este efecto se mantiene de
una manera permanente, genera intoleran-
cia y requiere un cambio de medicacion.

Conclusiones

Los hipnéticos no benzodiacepinicos,
conocidos como drogas Z, son los hipnéti-
cos de nueva generacion. Si bien surgen en
el mercado como la soluciéon saludable
para el tratamiento del insomnio en reem-
plazo de las benzodiacepinas, con el paso
de los afos y la amplia prescripcién, se

comenzé a reportar efectos adversos
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semejantes a las antiguas drogas en un  drogas Z como una alternativa inocua al
nUmero significativo de pacientes, por lo  momento de tratar el insomnio.
que hay que estar atentos de no usar a las
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