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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion de la situacion problemética

En la practica clinica general y especialmente psiquiatrica, los benzodiacepinas son
unos de los medicamentos mas ampliamente prescritos a nivel mundial, llegandose

a incurrir en una sobre prescripcion de esta droga.

El grupo farmacologico de los benzodiacepinas tiene multiples indicaciones que se
traducen en una gran utilidad clinica a corto plazo y son una de las drogas mas
usadas a nivel mundial. Distintos estudios revelan que muchos pacientes consumen
estos medicamentos de forma prolongada (3 meses o mas) siendo esta practica
comun en la poblacién adulta. A pesar de que no existe mucha informacion ni
evidencia sobre su eficacia en la prescripcion cronica y que los riesgos que estan
asociados a su uso prolongado son variados e importantes, se ha determinado que
el uso cronico de estos medicamentos es cada vez mas frecuente y hoy en dia
forma parte de un problema cotidiano en la asistencia publica y privada, llevando a
distintas complicaciones en los pacientes que traducen un verdadero sindrome de

abstinencia al dejar de consumirlas.

Segun la historia, desde que empezd a comercializarse la primera benzodiazepina,
el clordiazepdéxido en 1959, se han sintetizado y creado mas de 3 000
benzodiazepinas (BZD), de las cuales solo 50 pastillas en distintas presentaciones,
estan actualmente en el mercado. Son generalmente usados en el control de
enfermedades que causan ansiedad y como coadyuvante en otros trastornos.
Desde hace muchos afios es ampliamente conocido el potencial de abuso y
dependencia de estas drogas, sin embargo se siguen usando de forma inadecuada,

no solo en el &mbito de la salud mental, s no en la practica médica en general.

Se ha estudiado ampliamente el mecanismo de accion hipnotico y/o sedante de
estas drogas, el cual se centra en el GABA, que como se conoce es el mayor
depresor enddégeno del Sistema Nervioso Central. Se ha analizado que cuando
existe un uso crénico de BZD esto da como resultado una regulacion negativa o

Down regulacion del receptor GABA-inhibidor y también existen a largo plazo



cambios de configuracion del complejo receptor-agonista, o que traduce una
disminucién de la sensibilidad al agonista.

Todos estos fendbmenos son los que explican el posterior desarrollo de tolerancia,
dependencia y en algunos casos sindrome de abstinencia asociados al uso crénico

e indebido de benzodiacepinas.

En la corta experiencia como residente de psiquiatria en la sede del Hospital
Nacional Arzobispo Loayza, se ha podido evidenciar que un gran porcentaje de
pacientes que hoy presentan dependencia a benzodiacepinas, iniciaron el consumo
por prescripciéon médica, que posteriormente derivd a un consumo cronico por una
indebida prescripcion del tiempo adecuado, lo que confiere a la inadecuada
indicacion y/o deficiente control sobre dichos medicamentos un caracter
iatrogénico. En nuestro pais estos medicamentos tienen un costo muy bajo y
muchas veces en el comercio regular, se expiden sin receta médica o0 sin una
prescripcion adecuada, lo cual favorece a que sean de muy facil acceso y que los

pacientes persistan en el uso inadecuado y perjudicial.

En el &mbito de la salud mental se ha descrito que existen ciertas enfermedades
gque estdn asociadas mas frecuentemente al fendbmeno de dependencia a
benzodiacepinas, por ejemplo depresiones y ansiedades, ademas de algunos
trastornos de personalidad, sin embargo también se ha descrito que un tercio de

los adictos a benzodiazepinas no tienen trastorno mental alguno.

El consumo prolongado y que no sigue las pautas de las préacticas clinicas para el
uso adecuado de benzodiacepinas se ha relacionado con alteraciones de la
memoria tanto a largo como a corto plazo, razones por lo cual su utilizacion esta
relacionada con amnesia anterograda la cual ha sido evidenciada muchas veces
en la practica clinica. Diversos estudios revelan que utilizar benzodiacepinas e
hipnédticos esta asociado con un mayor riesgo de demencia y enfermedad de
Alzheimer, sobre todo en poblacion geriatrica (1).

Debido a la frecuencia del uso de estos medicamentos y sus repercusiones al ser

usados de forma cronica, resulta importante analizar los factores de riesgo y
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posibles causas para que un paciente se vuelva dependiente de estos farmacos.,
ya que existen distintas variables que funcionan al mismo tiempo y que son

importantes cuando se determina si se puede llegar a crear una adiccion o no.

Estas variables, que determinan el nivel de adiccidén o dependencia de una persona,
han sido analizadas y se han agrupado en tres causas basicas. La primera esta
relacionada con factores dependientes de la droga en si, estas serian en primer
lugar, las propiedades intrinsecas del medicamento, esto se refiere a la capacidad
de una droga para producir efectos placenteros en una persona. De esta forma
podemos deducir que las drogas que produzcan sensaciones de alegria, bienestar,
euforia, elacion y aumento de energia, son las mas propensas a causar adiccion y
ser usados de forma prolongada y repetida. Estos elementos son conocidos como
efectos de refuerzo y se refieren a la capacidad de una droga de ser placentera y
por lo tanto de causar adiccion.

Basados en esta informacion, deducimos que cuanto mayor sea el efecto de
refuerzo de una droga, existen méas posibilidades de que se abuse de la droga.
Contradictoriamente el efecto de refuerzo de los benzodiacepinas, es mas bien bajo
y es dificil que tanto humanos o animales se las autoadministren. Sin embargo,
distintos estudios revelan que la autoadministracion de estas drogas en animales y
humanos fue muy superior a la del placebo y/o a medicamentos que producen
disforia. Dichos efectos de refuerzo se refieren al hecho de que aumentan los
niveles de algunos neurotransmisores en areas criticas y claves del cerebro
humano que tienen que ver con el circuito de recompensa y placer. Segun esta
informacion se puede concluir que las propiedades intrinsecas de un medicamento
0 droga son la mayor causa de riesgo para determinar si se abusa o se crea una
adiccion a dicha sustancia.

El segundo factor, es la cinética del farmaco, el cual tiene una gran influencia en el
abuso o adiccion a éste. Al referirnos especificamente a los benzodiacepinas, es
evidente que las que poseen mayor poder lipofilico, es decir que son mas
rapidamente absorbidas, son las que presentan mayor predisposicion a causar

adiccion o dependencia a diferencia de las que se absorben de forma prolongada.



Existe una gran variedad de estudios, que se han realizado en Europa, sobre todo
en Espana, los cuales han demostrado que el flunitrazepam es el benzodiacepina
de la cual se abusa mas comunmente en la poblacion de adultos dependientes a
benzodiacepinas en ese pais, mientras que existen reportes que concluyen que en
paises de Norteamérica como Estados unidos Y Canad4, es el diacepam el farmaco

que se usa de forma crénica e inadecuada mas comunmente.

El tercer factor es el de la disponibilidad. Se realizo un importante estudio en los
afos 80, donde se observé claramente que el cambio del tipo de benzodiacepinas
que se usaban, posteriormente repercutia en el tipo de benzodiacepinas a la cual
se creaba una dependencia. En los afios 80, las restricciones y patrones de uso de
benzodiacepinas estaban en constante cambio: Drogas de vida media corta, como
por ejemplo el Lorazepam, habian sido introducidas por primera vez en el pais de
Canadéa y empezaron a reemplazar de forma apresurada a los benzodiacepinas de
vida media larga, como por ejemplo el diazepam. Mientras aumentaba la poblacion
de usuarios de benzodiacepinas de vida media corta, con el tiempo aumento
también el abuso de este tipo de drogas. Sin embargo se observé que este cambio
en los patrones de abuso, se da sobre todo en pacientes que presentan una
dependencia cronica y severa o que abusan de mas de una droga a la vez. Ademas
existe la dificultad para conseguir estas drogas en paises del primer mundo, como
los europeos y de Norteamérica, donde estas drogas solo son accesibles bajo
receta médica, sin embargo en otros paises con menos control sanitario, como
algunos paises asiaticos, africanos y de Latinoamérica, como el nuestro, estos
medicamentos se consiguen de forma facil y sin una prescripcion médica, lo cual

es un factor importante en la perpetuacion del abuso a estas drogas (2).

En nuestro pais, en los ultimos diez afios (2002-2012), los reportes indican que las
intoxicaciones en pacientes son mayormente causadas por medicamentos. Siendo
la lista encabezada por los benzodiacepinas, le siguen los anticonvulsivantes,
luego los anticolinérgicos, posteriormente los antihistaminicos y siguen en la lista
otros farmacos mas, de menos importancia estadistica. Los pacientes intoxicados
con benzodiacepinas, suelen hacerlo facilmente, ya que la administracion es por
via oral, existe una alta prescripcion médica de estas drogas, debido al gran numero

de trastornos que se alivian bajo este tratamiento (3).
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En la capital del Perd, el Centro de Informacion para la Educacion y el Abuso
de Drogas, informo de forma alarmante que en los Ultimos afios, en nuestro pais,
ha aumentado de forma considerable la comercializacidon y el uso cronico y adictivo
de benzodiazepinas. En Perq, las drogas ansioliticas cada vez son mas baratas y
la poblacion vulnerable, entre ellos jovenes las estan comprando de forma
progresiva y en aumento, esto sumado al tltimo informe de la Organizacion mundial
de la salud, donde se describe que los controles internacionales para este tipo de
drogas son minimos, nos da un panorama realmente alarmante. Segun este
informe, no se justifica ni el uso legal de estas drogas, ya que infieren que existen
medicamentos con un margen de prescripcibn mas seguro que los

benzodiacepinas.

En consulta externa de psiquiatria en el Hospital Arzobispo Loayza, la prescripcion
de benzodiacepinas es una practica comun y diaria, ademas de la pre existente
cantidad de pacientes que llevan varios afios consumiendo estas drogas, siendo
incapaces de retirarlas por completo, es clara la necesidad de investigar la
incidencia, los riesgos y consecuencias de este consumo prolongado y su relacion
con la sobre prescripcion que existe sobre este medicamento especialmente en

psiquiatria.

Por todo lo descrito anteriormente, se genera la necesidad de estudiar y asi
evidenciar la situacion actual de la incidencia de adiccién a los benzodiacepinas y
su relacion con la sobre prescripcion de estas drogas que se viene dando en el
servicio psiquiatrico, por parte de los médicos tratantes. El objetivo principal se
centra directamente en determinar la incidencia del uso crénico y su relacién con la
sobre indicacion de benzodiacepinas en pacientes que asisten a la consulta externa
del Hospital Nacional arzobispo Loayza en el periodo del afio 2018. Y con ello
generar conciencia en los profesionales de salud sobre el abuso de estas drogas y
estudiar los efectos colaterales en pacientes que usan de este tratamiento de forma

cronica (4).



1.2 Formulacion del problema
¢En qué medida influye la sobreprescripcion de benzodiacepinas para desarrollar
dependencia a éstas en el servicio psiquiatrico del Hospital Nacional Arzobispo

Loayza en el afio 2018?

1.3 Objetivos

1.3.1 General
Establecer la relacion entre la sobre prescripcion de benzodiacepinas y el posterior
desarrollo de dependencia a estas, en pacientes de consulta externa del servicio

de psiquiatria del Hospital Nacional Arzobispo Loayza en el afio 2018.

1.3.2 Especificos
Determinar la cantidad de pacientes psiquiatricos con sobre prescripcion de

benzodiacepinas, tiempo de consumo, dosis, tipo, principales efectos adversos.

Determinar los principales diagndsticos psiquiatricos asociados a la sobre
prescripcién de benzodiacepinas.

Identificar los factores de riesgo mas comunmente asociado a este tipo de adiccién.

1.4  Justificacion

1.4.1 Importancia

La presente investigacién es muy importante desde el punto de vista epidemioldgico
y de enfermedades prevalentes, ya que la prescripcion de los diferentes tipos de
benzodiacepinas es una practica médica comun actualmente y no solo por
psiquiatras, si ho por muchos médicos en general, por ello se propone que la
incidencia de adiccién a estas drogas esta directamente relacionada con la sobre
prescripcion, la cual no solo predispone a dependencia sino a la posibilidad

de efectos negativos en la funcion cognitiva, salud fisica y salud mental.

Bajo este concepto, se toma como sede principal de investigacion al departamento

de salud mental del Hospital Nacional Arzobispo Loayza, donde no se ha realizado
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este tipo de investigacion antes y donde existe una gran afluencia de pacientes
psiquiatricos que son atendidos en consulta externa y quienes consumen

comunmente benzodiacepinas.

Al determinar la cantidad de pacientes que fueron prescritos con benzodiacepinas
y que generaron dependencia, analizar el tiempo de indicacién de consumo y los
principales efectos negativos en los pacientes, se intentara disminuir la prescripcion
de esta droga, asi mismo dar pautas para el tratamiento adecuado en el tiempo

establecido de seguridad.

1.4.2 Viabilidad

El presente estudio es viable, pues la institucidon donde se realizara la investigacion
ha autorizado la ejecucién del presente proyecto. La forma de obtener informacion
sera factible ya que se cuenta con el permiso del jefe de servicio de Salud Mental

del Hospital Nacional Arzobispo Loayza.

1.5 Limitaciones
Este estudio tiene pocas imitaciones ya que se cuenta con los recursos economicos
y humanos que garanticen el desarrollo de la investigacion sin mayores problemas

o dificultades.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

En el afilo 2000, Busto U et al., mediante una revision de estudios, intentaron
determinar los factores de riesgo que conllevan a la adiccidon a benzodiacepinas,
donde se determin6 que la genética, factores comoérbidos como el trastorno de
ansiedad, depresion, insomnio y desordenes psiquiatricos son elementos de riesgo

importantes para que un paciente desarrolle dependencia a los benzodiacepinas

(5).

En 2003, Galleguillos T et al., publicaron un estudio transversal en 188 pacientes
sobre la tendencia del uso de benzodiacepinas, se concluyd hasta el 26% de los
pacientes usan de forma frecuente benzodiacepinas en atencién primaria, siendo

el insomnio la indicacion mas frecuente (6).

En 2005, Campagne D et al., desarrollaron un articulo cientifico sobre el mal uso
de los benzodiacepinas, donde recalcan que el consumo viene en aumento a pesar
de las multiples evidencias de los efectos secundarios demostrados, se concluye

gue se debe sequir las guias de prescripcion oficiales (7).

En 2008, Ayuso JL et al., ejecutaron una investigacion sobre si existe justificacion
para usar los benzodiacepinas de forma prolongada, informan que el tratamiento
no debe ser por mas de 8 a 12 semanas, se hizo un estudio de seguimiento a 48
usuarios de benzodiacepinas, donde 33% no fue capaz de dejar el farmaco por
completo, se concluy6é que a pesar de la relevancia terapéutica, estas no tienen
implicancia en el estado de &nimo y que para tratamiento prolongados se prefieren
los IRS (8).

En 2009, Minaya O et al., estudiaron un articulo original sobre uso inapropiado de
benzodiacepinas en una muestra de 39 pacientes geriatricos, donde se demostro
gue los pacientes que presentan dependencia a estas drogas agravan los cuadros

ansiosos depresivos, aumenta el deterioro cognitivo y aislamiento social (9).
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En 2009, Tamara K et al., publicaron un articulo de investigacidn sobre la tendencia
en la utilizacion de benzodiacepinas en la farmacia privada, donde se analizaron
2146 recetas y 199 encuestas en un periodo de tres meses, concluyéndose que
hay un mayor consumo por parte de las mujeres hasta un 71%, y el farmaco mas

prescrito fue el clonazepam (10).

En 2010, Vantour A et al., desarrollaron una investigacion sobre el uso y abuso de
benzodiacepinas, donde se concluye que, aun en dosis adecuadas estos

medicamentos causan dependencia, tolerancia y abstinencia (11).

En 2011, Fresan A et al., hicieron una investigacion sobre las caracteristicas
clinicas asociadas a la dependencia de benzodiacepinas en pacientes
psiquiatricos, se estudié a 150 pacientes, se encontré que casi el 50% tenia
dependencia a estas drogas, se concluyé que el uso crénico de benzodiacepinas

fue el principal factor predictor de dependencia (12).

En 2013, Rosas | et al., realizaron una actualizacion sobre mecanismo el
mecanismo bioldgico de la adiccidon a benzodiacepinas, donde se describe que
aparece sindrome de abstinencia en 30% de los pacientes luego de un uso de 8
semanas, se concluydé que estos medicamentos tienen una base de adiccién
parecido al de otras drogas, y que su efecto primordial esta determinado sobre la
subunidad alfal de los receptores GABA (13).

En 2014, Garcia A et al., ejecutaron una investigacion sobre la prescripcion de
benzodiacepinas en ancianos, el tipo de estudio fue retrospectivo de 334 pacientes,
donde se compara la cantidad de prescripciones de estos medicamentos y los
factores relacionados, se concluye que la prevalencia de uso llega hasta 23,6% en

la muestra estudiada (14).

En 2018, Artagavieita P et al., estudiaron la forma de suprimir el habito a los
pacientes consumidores de benzodiacepinas, donde encontraron que la retirada
debe ser de forma lenta y gradual para pacientes que estan en tratamiento de 4 a

6 semanas, reduciendo la dosis entre 10 a 15% semanal, también se debe sustituir
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las benzodiacepinas de vida media corta por unas de vida media mas prolongada
(15).

2.2 Bases tedricas

Analizar el uso adecuado de los benzodiacepinas. Desde la aparicion de estas
drogas, en primera instancia para la ansiedad y el insomnio, su prevalencia de
consumo Yy prescripcion ha ido en aumento, en los afios 1959 para el
clordiacepoxido y en 1963 para el diazepam donde aparecieron respectivamente,
no se conocia exactamente los efectos adversos y se tomaban como
medicamentos con buen perfil de seguridad y de tolerancia, superando de lejos a
los medicamentos indicados en ese momento, los barbitdricos, los cuales eran mas

toxicos, y tenian un menor margen terapéutico.

Se ha documentado que el consumo de benzodiacepinas esta relacionado
directamente con una inadecuada prescripcion de estos medicamentos, sobre todo
los de tipo de vida media corta, como el alprazolam, clonazepam y Lorazepam, se

reporta incluso que se llegd a duplicar la prescripcion de calidad.

Existen distintos criterios de prescripcion que varian segun las condiciones
socioculturales, educativas y comorbidas de los pacientes y dependiendo de la
dependencia de ansiedad o insomnio. Se intenta explicar su elevado uso por la
medicalizacion del sufrimiento humano y de problemas sociales, ademas de la
necesidad de difundir los efectos adversos de estos medicamentos y sus

complicaciones a largo plazo.

Sorprendentemente  se ha descrito, que los tratamientos prolongados e
inadecuados se mantienen en mas del 50% de los casos, incluso si la prescripcion
ha sido realizada por la atencion especializada, en salud mental por ejemplo, donde
existe ademas un pobre control del tratamiento con psicofarmacos, en este caso

benzodiazepinas.

Esta documentado que el uso de estas drogas predomina en el sexo femenino y
gque es mas prevalente con la edad por lo cual se encuentra en el mas alto

porcentaje en pacientes de la tercera edad, lo cual empeora la situacion ya que en
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estos pacientes los efectos adversos se potencian, ademas de que son
consumidores de polifarmacia, lo cual aumenta el riesgo de interacciones
medicamentosas, aun asi, se ha descrito que casi uno de cada cuatro mayores de
75 afos consume este tipo de drogas; los datos se completan con 5,78% de la
poblacion entre 16 y 34 afios, 13,44% de la poblacion entre 35y 54 afios, 17,05%
de la poblacién entre 55 y 74 afos (9,79% varones, 22,77% mujeres) y 24,13%
entre los mayores de 75 afios (15,15% de los varones frente a 30,02% de las

mujeres).

Estos datos refuerzan la importancia de los médicos de actualizar sus
conocimientos y bases tedricas sobre los benzodiacepinas, debido a la comun
prescripcion en la consulta diaria, la cantidad de efectos adversos reportados, la
incidencia de dependencia y abuso, se hace necesario el estudio y la toma de
responsabilidad para usarlas de forma razonada (16).

Para tener mejor conocimiento del tema y de la importancia de regular la
prescripcién de estos medicamentos se debe conocer su mecanismo de accion.

Estas drogas tienen una muy buena absorcion por via oral, disminuye y varia la
absorcion de forma intramuscular, su mecanismo de accioén esta directamente
relacionado con el GABA (acido gamma amino butirico) tienen sus efectos al
aumentar la accion del principal neurotransmisor inhibitorio del Sistema Nervioso
Central. Los benzodiacepinas se unen al receptor de GABA, despolarizando la
neurona e impidiendo que se vuelva a excitar con lo cual crea una inhibicién de
impulsos nerviosos. Ademas se unen a un receptor especifico de benzodiacepinas,

la cual potencia doblemente la accién del GABA.

Su metabolizacién se da principalmente en el higado y otras por mecanismo de
conjugacion y oxidacion. La principal forma de excrecion se realiza mediante los

rinones.

Teniendo en cuenta el principal mecanismo de accion de las drogas que intentamos
investigar, es importante ademas conocer los principales efectos adversos
documentados y vistos en la practica clinica, los cuales incluyen cominmente

sedacion en exceso, somnolencia, problemas de concentracion, de coordinacion,
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en otros casos podria existir ataxia, descoordinacion muscular y pérdida de

equilibrio, mareo, desorientacion y confusion mental.

Ademas de estos efectos, existe algo llamado resaca diurna, luego de consumir
estas drogas en la noche, que consisten en somnolencia, cansancio y falta de
concentracion, todas estas condiciones se dan de forma mas marcada en ancianos,
lo cual es peligroso pues aumenta el riesgo de caidas y fracturas. Ademas existen
diversos estudios, donde se analiza el porcentaje de pacientes que sufrieron un
accidente de transito posterior a consumo de benzodiacepinas, concluyendo que
estas drogas predisponen a sufrir accidentes automovilisticos con mayor

frecuencia.

Estos efectos adversos se han relacionado mayormente con el consumo de
benzodiacepinas de vida media larga sobre todo al ser utilizadas para tratar
trastornos de ansiedad y si se consumen junto con bebidas alcohdlicas, las cuales

potencian sus efectos.

Ademas se ha descrito deterioro de la memoria reciente, y una condicion conocida
como amnesia anterdgrada la cual se caracteriza por presentar dificultad marcada
para evocar sucesos eventos o aprender cosas nuevas en el dia a dia. De todas
estas drogas el que se relaciona mas con un trastorno amnésico es el Lorazepam,
segun la dosis que se consuma, este trastorno es mayor con las de vida media
larga. Se menciona también una condicion conocida como Anestesia emotiva, la

cual se refiere a la incapacidad de expresar emociones.

Ademas de todo esto, se ha descrito problemas para adaptarse al duelo, como
agravante de condiciones depresivas conocidas como reactiva y endégena. Se han
descrito pero de forma mas Raramente que pueden tener efecto paradodjico
estimulante, des inhibitorio, donde los pacientes consumidores experimentan
problemas para dormir, incluso cuadros depresivos mas importantes que los pre
existentes, conductas agresivas y hostiles, actitud irritable, incluso distorsiones en
la percepcién, como alucinaciones auditivas, aumento de la actividad motriz y en

pacientes epilépticos, aumento de los episodios convulsivos.

14



Este proyecto nace de la observacibn de que muchos pacientes presentan
tolerancia, ya que una de las principales condiciones de las benzodiacepinas es
qgue si se emplean de forma continuada y crénica, se necesitaran dosis cada vez
mas elevadas para que el paciente sienta los mismos efectos que antes tenia con
menos dosis, esto ocurre mayormente en cuando al efecto hipnético y
anticonvulsivo de estas drogas, también ocurre en cuanto al efecto ansiolitico,

aungque en menor medida.

También se conoce que los benzodiacepinas causan dependencia, que es otro
problema importante del uso continuado de esta droga, aparece una dependencia
fisica (acostumbramiento al farmaco para evitar sindrome de abstinencia) y
psicolégica, donde los pacientes estan acostumbrados a sentirse bien luego de
consumir la droga. Como ya se ha mencionado, mientras mas largo sea el
tratamiento y las dosis empleadas existe un mayor riesgo de dependencia. Asi

como el uso de las de vida media corta o las de alta potencia.

Ademas existen factores de riesgo asociados a cada individuo para desarrollar
dependencia ligados al estilo de vida y biologia del paciente como por ejemplo
adiccion al alcohol, los distintos trastornos de personalidad existentes, pacientes
con historia de consumo de sustancias toxicas. Se ha estudiado que existe un
menor riesgo de adiccion a benzodiacepinas en pacientes que consumen
medicamentos de vida media larga y que tienen menor potencia, como por ejemplo

el diazepam.

Se ha descrito la aparicion de sindrome de abstinencia, luego de la interrupcion del
tratamiento prolongado con estas drogas, caracterizado por problemas para
conciliar el suefio, conducta agresiva e irritable, sintomas cardiacos como
palpitaciones y temblor distal. Este sindrome de abstinencia se presenta de forma
distinta segun el consumo sea con las de vida media corta, las cuales condicionan
a un cuadro mas intenso pero de menor tiempo, apareciendo aproximadamente
entre cuatro y seis horas posterior al cese de consumo y que dura usualmente de
uno a cinco dias, asimismo, el cuadro varia, si el consumo es de benzodiacepinas

de vida media larga, siendo un cuadro mas leve, menos intenso, pero que dura mas
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dias, suele aparecer en la primera semana luego del cese de consumo y puede

durar hasta cuatro semanas (17).

Mecanismo celular y molecular de la adiccién a benzodiacepinas

La Organizacion Mundial de la Salud ha referido que un uso adecuado de
medicamentos se da en la instancia en que los pacientes reciben medicamentos
que son especificamente indicados por un profesional de la salud para
necesidades especificas de salud, con una dosis ajustadas a cada paciente en
especifico, teniendo en cuenta sus caracteristicas en particular, y se deben
prescribir, por el tiempo establecido seguro segun las guias clinicas y que

finalmente tenga el minimo costo posible para los pacientes.

La sobre prescripcion de benzodiacepinas en clinica es una practica médica
inapropiada y que tiene un impacto en la economia ineficiente, todo esto se traduce
en un problema importante en todo el mundo, se estima que mas del 50% de todos
los farmacos existentes, se prescriben de forma no adecuada, en el caso de los
benzodiacepinas a esta prescripcion inadecuada se le suma el potencial adictivo
que los caracteriza, haciendo de esta, una practica nociva y que puede agravarse

cada vez mas.

Al prescribir y posteriormente persistir en el uso de forma inadecuada de
benzodiazepinas, condicionamos a los pacientes a caer en un alto riesgo de abuso
y posterior dependencia a estas drogas, las cuales, como ya se ha descrito
anteriormente, tienen un alto potencial de dependencia, aun usandolas a dosis
adecuada, a diferencia de otros ansioliticos. Se debe tener en cuenta que existen
reportes de tolerancia al prescribir estas drogas por un tiempo mayor a cuatro
semanas, al tratar a un paciente por ocho semanas con estas drogas, existe un

30% de pacientes que presenta sindrome de abstinencia.

Los datos de prevalencia sobre el consumo de estos medicamentos son distintos
en cada pais, pero en general, existe una elevada tasa de consumo. Se ha descrito
durante los ultimos afios, que se han duplicado las prescripciones. Reportes del
afio 2010 arrojan que entre 6 y 7% de la poblacién presentaba un tratamiento

farmacoldgico con estas drogas. Un estudio en México, reporta que las BZD son
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los farmacos mas altamente prescritos, entre individuos desde los 12 afios hasta
los 65.

Como ya se ha mencionado anteriormente, es muy importante entender la
farmacocinética de estos farmacos, ya que ahi radica en gran parte la explicacion
del uso y abuso de estas drogas, se debe tener en cuenta principalmente la
propiedad lipofilica de las distintas benzodiacepinas, cuanto mayor sea esta, existe
una mayor disponibilidad del farmaco, por lo tanto hay mas absorcién, a diferencia
de las que poseen menos liofilia, se absorben mas lentamente permaneciendo més
tiempo en el sistema circulatorio, confiriendo cierta proteccion ante el riesgo de

desarrollar dependencia.

Otro factor importante a mencionar en el posterior desarrollo de dependencia a
drogas es la genética de cada individuo, tomando como ejemplo especifico al
midazolam, la cual se metaboliza a través de la familia de enzimas CYP3A, la cual
es parte del citocromo P-450, incluso al ser una enzima no polimorfica su actividad
varia bastante entre sujeto y sujeto. Tomando otro ejemplo, analizamos el caso del
diazepam, el cual realiza metabolismo por medio de la enzima CYP2C19 (40% o

mas).

En el caso del uso y abuso de drogas en general, es el sexo masculino el que
supera de lejos al sexo femenino, excepto en el caso de los benzodiacepinas, el
uso mas frecuente se da entre mujeres de 35 y 64 afos. En el caso particular de
las mujeres, quienes tienen diferentes niveles de la hormona progesterona en las
distintas etapas de su vida, desde que inician su vida en la pubertad hasta el
climaterio, son mas susceptibles a los efectos adversos de estas drogas, ya que los
niveles elevados de progesterona potencian el efecto de estas drogas, favoreciendo

asi su uso y posterior dependencia.

El consumo de alcohol presenta un papel importante en el uso y abuso de las
benzodiacepinas, ya que al actuar ambos sobre GABA, hace que se potencie el
efecto farmacoldgico de estas drogas, existen reportes en los cuales se demuestra
gue entre el 15 y 20% de sujetos con problemas de alcohol que se encuentran

recibiendo tratamiento, desarrollan abuso a algun tipo de benzodiacepina, ya que
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forma parte del tratamiento para el sindrome de abstinencia y sindrome ansioso
que causa el cese de consumo de alcohol. Otros pacientes alcohdlicos consumen
benzodiacepinas de forma recreacional, como potenciador de los efectos del OH o

como euforizante.

Por todo esto, en estos tiempos, es fundamental tener conocimiento sobre el uso
racional y la prescripcion adecuada de estos medicamentos. En los ultimos diez
afios, muchos cientificos han realizado importantes avances en la investigacion y
conocimiento de las bases neurobiologicas de todas las adicciones en general,
llegando hoy en dia a considerarse una enfermedad, un trastorno psiquiatrico
organico, que requiere ser tratado por profesionales de salud competentes que

hagan uso de las guias clinicas adecuadas.

Es importante analizar el mecanismo neurobiolégico de la adiccion a los
benzodiacepinas. Un estudio reciente comprob6 que existe una gran coincidencia
entre el mecanismo de adiccion a los benzodiacepinas con respecto a otro tipo

drogas con potencial adictivo.

Para entender mejor el mecanismo por el cual estas drogas causan adiccién, se
debe entender que el nucleo tegmental ventral, tiene una poblacion neuronal
dispuesta de la siguiente forma: 70% de neuronas dopaminérgicas, 15% de
interneuronas gabaérgicas y 15% de neuronas glutamatérgicas. La accion de las
llamadas interneuronas, se centra en su capacidad de disminuir la actividad
eléctrica de las neuronas dopaminérgicas, de esta manera, disminuye también la
cantidad de dopamina que se libera al nlcleo accumbens, el cual se encuentra bajo

el control de la liberacién del GABA por parte de las interneuronas.

Se realizo un gran descubrimiento al hallar que, aunque todas las neuronas del area
venta tegmental y del nucleo accumbens expresan el receptor GABA A, éste es
distinto en su composicion molecular entre las neuronas dopaminérgicas y las
interneuronas gabaérgicas. La subunidad a del receptor GABA A de las neuronas
dopaminérgicas del AVT es principalmente a3, mientras que en las interneuronas

esal.
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Esta fue la base tedrica para describir mas especificamente el efecto de los
benzodiacepinas sobre el circuito del area tegmental ventral y nticleo accumbens,
el cual esta determinado principalmente por su efecto sobre la subunidad a1 de los

receptores GABAA gue expresan las interneuronas inhibitorias.

Concluimos que incluso cuando las dos clases de neuronas son susceptibles a los
benzodiacepinas, las interneuronas poseen mayor susceptibilidad, ya que dejan de
liberar GABA a las neuronas dopaminérgicas. Debido a esto es que se da una
pérdida de la inhibicion de estas ultimas neuronas, dando como resultado que la
entrada excitatoria de las neuronas dopaminérgicas del area ventral tegmental no
tenga ningun contrapeso sinaptico, traduciéndose, este fendmeno en la liberaciéon

excesiva y sin control de dopamina en el nacleo accumbens.

Todos estos descubrimientos nos permiten entender mejor el mecanismo por el
cual el cerebro humano puede volverse dependiente al uso de benzodiacepinas y
con el tiempo existiran nuevos descubrimientos que permitirdn que se creen nuevos
benzodiacepinas con menos efectos adversos y con menos caracter adictivo, asi
como tratamientos menos nocivos y con un margen de seguridad mas amplio, que
no tengan impacto sobre la calidad de vida de los pacientes consumidores de estas

drogas.

Uno de los retos mas importantes y dificiles de la medicina contemporanea es crear
medicinas que tengan el menor efecto nocivo posible para quienes las consuman,
con menos efectos secundarios y donde se obtengan mas beneficios que
reacciones adversas, como la dependencia y el abuso en el caso de los

benzodiacepinas (18).

Utilizacion intrahospitalaria de Benzodiacepinas y desarrollo posterior de
abuso o dependencia

Utilizar estas drogas en el tratamiento de pacientes psiquiatricos que se encuentran
hospitalizados es muy frecuente y hasta cierto punto ventajoso, esto ha hecho que
la prescripcion de estas drogas aumente con el tiempo. En este estudio se evalGan
116 historias clinicas de pacientes de un servicio de salud mental, de los cuales

mas del 70 por ciento recibieron benzodiacepinas, se les hace seguimiento a 76
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pacientes, de los cuales solo uno desarrollo dependencia descrita, sin embargo
hasta 10 por ciento de los pacientes demostraron ciertos sintomas de abstinencia

al ser retirado el farmaco.

Es importante describir los casos especificos en que estan indicadas los

benzodiacepinas en psiquiatria, ya que en las ultimas dos décadas varias

investigaciones clinicas, establecen una relacion directa entre las vias gabaérgicas

y dopaminérgicas en los sistemas mesolimbico y nigroestriada, por lo cual se

sugiere que estas drogas, mas alla de tener un efecto ansiolitico, podrian ser una

nueva alternativa terapéutica para otro tipo de paciente psiquiatrico en estado

psicatico.

1. En pacientes esquizofrénicos al asociarlas a neurolépticos.

2. En pacientes en estado psicotico y con agitacion psicomotriz, también asociadas
a fArmacos neurolépticos.

3. Como sustitutorias de neurolépticos en pacientes que presentan mania aguda.

4. Para tratar mania aguda, asociadas a neurolépticos

5. En pacientes esquizofrénicos catatonicos agudos, asociados a neurolépticos.

Actualmente en la practica clinica psiquiatrica, los benzodiacepinas se utilizan
frecuentemente en pacientes agitados y en estado psicético, ya que distintos

estudios avalan su funcionamiento adecuado en estos casos clinicos.

Se ha estudiado que los sujetos que presentan previamente abuso o adiccion a
distintas drogas, tienen mayor susceptibilidad de abuso o dependencia a
benzodiacepinas. Como se sabe es frecuente la utilizacion de benzodiacepinas en
los distintos servicios de Salud Mental, lo que debe alertar a los terapeutas sobre
la racionalizacion de estos medicamentos para evitar complicaciones posteriores

gue lleven a la dependencia y abuso de estas sustancias.

Hoy en dia es posible identificar dos patrones de abuso y dependencia a las
Benzodiacepina:
1) cuando se usa de forma crénica por mucho tiempo.

2) cuando se usa en adiccion a multiples sustancias.
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Esto lo demuestra la incidencia de pacientes con sindrome de abstinencia, en
individuos que fueron tratados con estas drogas incluso dentro de dosis
terapéuticas por mas de 12 meses, estas cifras ascienden hasta 90% si se retira el
farmaco de forma progresiva y de 100% si hay una suspension del uso del
medicamento de forma abrupta. Estos elevados porcentajes nos dan a conocer la
importancia de regular adecuadamente una esquena de tratamiento con estos
medicamentos, que presenten indicaciones clinicas especificas, que deben ser bien
conocidas por los profesionales de salud y aplicadas en cualquier campo clinico, ya

sea a corto o largo plazo.

Se reporta que en Espafia, el consumo adictivo a benzodiacepinas es un problema
conocido, sobre todo para tratar ansiedad e insomnio, son las drogas mas
prescritas en los afios recientes. Entre el 2003 y 2010 el uso se increment6 hasta
en un 34.5%, superando paises como Estados Unidos. Es posible que debido a la
actual baja tolerancia a la frustracion de la sociedad junto con el estilo de vida, ha
transformado a los benzodiacepinas en una de las drogas que se demandan mas

comunmente en la practica clinica primaria y consultas psiquiatricas. (19).

Se analizan estudios con el objetivo de demostrar que a pesar de las
recomendaciones de un tratamiento a corto plazo para TAG e insomnio, existe una
tasa alta de individuos que lo mantiene durante un periodo superior al recetado.
Nos existen causas claras de los motivos exactos que tienen los pacientes, pero
algunas evidencias arrojan que se debe a que al dejar las pastillas los sintomas se

agravan o reaparecen.

Por otro lado, al usar de forma inapropiada las benzodiacepinas, aparece
rapidamente tolerancia a la dosis debido al propio mecanismo de accion del
medicamento, ademas de cierta dependencia fisica y sintomas de abstinencia
luego de dejar de consumir., las causas de la tolerancia y la dependencia no
parecen ser comunes, se trata de procesos de adaptacion de los sistemas
biologicos ante el consumo prolongado pero mientras que los primeros serian
procesos pasivos relacionados con la interaccién de las benzodiacepinas con su
receptor, los segundos consistirian en procesos activos de readaptacion de los

sistemas afectados por estos psicofarmacos.
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Si se trata de dependencia fisica, los benzodiacepinas actlian sobre el circuito ATV-
NAC lo que las hace similar a otras drogas de abuso. La desinhibiciéon provoca que
la liberacion de dopamina hacia el NAC aumente y ademas, la plasticidad que
presentan las neuronas dopaminérgicas al expresar mas receptores al glutamato
provoca un incremento de dicha liberacién, algunos autores aseguran que en esa
constante interaccion entre benzodiacepinas y receptor durante el consumo a largo
plazo, es la continua estimulacion del GABAA, que podria provocar alteraciones en
la expresion genética de la neurona y estos cambios podrian manifestarse a niveles
del receptor. Estos cambios podrian explicar la vulnerabilidad de una persona a
abusar, tener mayor tolerancia, y favorecer a dependencia crénica (20).

A fin de evitar que los pacientes desarrollen dependencia fisica a benzodiacepinas,

el profesional de salud, debe:

Utilizar la dosis minima eficaz.

Realizar terapias cortas e intermitentes.

A penas se controlen la sintomatologia, se debe suspender el tratamiento.
La prescripcion no debe darse por mas de dos meses continuados.

Algunos efectos esperados mas comunes, al interrumpir la administracion de estos
farmacos son los cambios en el patron del "suefio" que pueden "rebotar"
(denominado sé. de abstinencia). Si la dosificacion ha sido adecuada, los pacientes
pueden notar un insomnio leve al dejar los medicamentos, que puede ser
controlada. El efecto de abstinencia real tiene efectos mas graves en individuos que
consumian benzodiacepinas de absorcion rapida (alprazolam, Lorazepam,
triazoles); pero cuando se consumen altas dosis como droga de abuso, la
abstinencia se caracteriza por agitacion, confusion, convulsiones, coma y en

ocasiones la muerte. (21).

Aunqgue los médicos usen los benzodiacepinas como un tratamiento invaluable para
los desordenes de ansiedad, como se ha estudiado, tienen el poder potencial de
causar abuso y ser una causa de adiccion. Es importante distinguir entre adiccién
y entre una dependencia fisica fisiologica a este tipo de medicamentos. Los

abusadores intencionales de benzodiacepinas usualmente tienen otros problemas
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de abuso de drogas. Estos medicamentos son usados muchas veces como una
droga secundaria de abuso, basicamente para disminuir los efectos adversos de
otras drogas. Son pocos los casos de adiccidbn que nacen del uso legitimo de
benzodiacepinas. Debido a la naturaleza crénica de la ansiedad, una dosis reducida
y prolongada podria ser necesario para algunos pacientes, este tipo de tratamiento
no deberia ser considerado como adiccion. (22).

Se ha estudiado las interacciones farmacologicas entre los benzodiacepinas y otras
drogas como el opioide. Aunque se reportan muchos casos de uso conjunto aln no
se han esclarecido las causas exactas de esta con adiccion. La principal causa de
esta combinacion recae en que los consumidores de opioides estan usando
benzodiacepinas de forma terapéutica para controlar su ansiedad, su mania o su
insomnio, por ejemplo los con adictos reportan que buscan prescripciones de estas
drogas con el propésito de realzar la intoxicacion de opioides o elevar el efecto,
usando dosis que exceden el rango terapéutico. Hay pocas investigaciones sobre
el uso combinado de benzodiacepinas con otras drogas, lo cual deberia alentar a
los investigadores a buscar la relacion entre esta con dependencia debido a que
tiene consecuencias muy negativas sobre la salud en general, potencial sobredosis
y el tratamiento adecuado. Los médicos deberian darle mas importancia a este
problema y ser mas cautelosos al prescribir ciertos tipos de medicamentos y

aumentar la vigilancia para identificar posibles patrones de abuso (23).

El uso de benzodiacepinas, ansioliticos e hipnéticos continla causando
controversia, las opiniones difieren entre expertos y entre paises, sobre todo para
encontrar una opinion generalizada sobre si el uso prolongado de benzodiacepinas
es estadisticamente un problema. En general este tipo de medicamentos actlan
rapido y son bien tolerados. Las investigaciones han revelado que el tratamiento
con benzodiacepinas induce amnesia retrograda, dependencia fisica en un alto
porcentaje de pacientes con tratamiento a largo plazo, incluso a dosis terapéuticas.
En cuanto al consumo de estas drogas en mujeres embarazadas algunas
investigaciones sugieren mayor riesgo de labio leporino, hipotonia al nacer, o
sintomas de abstinencia neonatal. Otras investigaciones concluyen mayor riesgo

de caidas en personas mayor de edad. (24).
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Los benzodiacepinas son medicamentos psicotropicos indispensables, pero deben
utilizarse bajo estricta prescripcion médica, teniéndose en cuenta el tiempo de vida
media y el tipo de benzodiacepina que se prescribe. Si el medicamento se tolera
bien inicialmente, los efectos secundarios solo se veran a largo plazo, por lo cual
se debe reservar este tipo de esquema para casos excepcionales. Se debe
acompafar la abstinencia ambulatoria con otros farmacos y acompafiamiento

psicoterapéutico (25).

En cuanto al tratamiento para personas con problemas de adicciones, las
benzodiacepinas son probablemente las mas prescritas, ya que alivian los sintomas
de abstinencia efectivamente en poco tiempo, pero las interacciones
farmacoldgicas y el desarrollo posterior de dependencia es comdn y puede causar
problemas mayores del que se estaba intentando solucionar en primer lugar,
indistintamente es comun encontrar efectos colaterales importantes que pueden ser
confundidos con la misma abstinencia a la droga en principio por los clinicos. La
practica basada en evidencias deberia reemplazar prescripciones basadas en

indicaciones poco claras sobre el uso de los distintos tipos de benzodiacepinas (26).

Una de las caracteristicas mas atractivas de los benzodiacepinas, como ya se ha
mencionado varias veces es su eficiencia en reducir la ansiedad y la tension
nerviosa con un margen seguro de efectos adversos serios y de intoxicacion.
Aunque no producen tolerancia inmediatamente, pueden derivar en dependencia.
Los sintomas de abstinencia pueden ocurrir después de un uso prolongado incluso
en dosis terapéuticas. Es justamente la efectividad que tienen en aliviar muchos
estados de distrés e incluso mejorar la falta de bienestar de una persona en general,
hacen que se abuse de esta droga, ya sea por el paciente porque se siente mucho
mejor pensando que se soluciond el problema, tanto como por los clinicos que los
inducen a una crisis de vida trivial. Por lo tanto la prescripcion de estas drogas debe

ser restringidas estrictamente a tratamientos a corto plazo (27).

Los clinicos también suelen recetar estas drogas en adultos mayores, sobre todo
para tratar ansiedad e insomnio. Existe la discusion sobre si se deberia utilizar este
tipo de medicamentos en ancianos, esto se basa en las propiedades

farmacoldgicas y efectos adversos que pueden ser mas severos en ancianos. Las
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conclusiones son que los benzodiacepinas deberian ser prescritas en ocasiones
raras y muy especiales en este tipo de poblacién, muchos pacientes tratados con
estas drogas deberian ser parte de estrategias terapéuticas distintas el insomnio y
la ansiedad. Los problemas de estas drogas en adultos mayores son tanto de orden
farmacodinamico como farmacocinético. En comparacion con los usuarios jovenes,
las ancianas que mas consumen estos medicamentos son esencialmente mujeres,
tomar estos medicamentos durante periodos importantes en sus vidas tienen a
menudo una fuerte comorbilidad, como problemas cardiacos o reumatolégicos,
incluso problemas psiquiatricos como depresion o trastornos de panico. Asimismo
los ancianos que suelen consumir benzodiacepinas en altas dosis, pueden también
consumir otras drogas como alcohol y con frecuencia tienen antecedentes
psiquiatricos. Algunos otros efectos colaterales importantes en este grupo etario
son el riesgo de caidas y también se han reportado personas que manejan bajo el
estado de los benzodiacepinas. Es dificil saber si los usuarios continuos de estas
drogas realmente tienen una ventaja sobre otros usuarios. Sin embargo algunos
indicadores de algoritmo han sido desarrollados para identificar las causas
apropiadas para prescribir estos medicamentos a ancianos. Se recomienda usar
benzodiacepinas de vida media corta que no son oxidadas, basicamente que no
son metabolizadas en el sentido estricto de la palabra como loracepam o
termazepan. Las dosis diarias deben ser extremadamente limitadas y la duracién

del uso no debe exceder dos o tres meses (28).

Al inicio se creia que los benzodiacepinas estaban virtualmente libres de efectos
negativos, ya se han estudiado los efectos adversos mas comunes, como causar
dependencia. Sin embargo uno de los RAMS mas controversiales son los efectos
cognitivos. El tratamiento a largo plazo causa efectos negativos en distintos
dominios cognitivos, como habilidad vista espécialo, velocidad de procesamiento y
aprendizaje verbal. Benzodiacepinas usados por largo tiempo también han sido
descritas como causantes de discapacidad cognitiva no crénica, donde existe algin
tipo de disfuncion cognitiva, en pacientes que presentan sedacion o inatencion
considerada temporal y que esta asociada al pico de niveles plasmaticos del
medicamento. Tener en cuenta que los desérdenes de ansiedad en si mismos

estan asociados con déficit cognitivos y que los pacientes son conscientes de ello.
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En un intento de estudiar este debate, un articulo de meta analisis, reviso distintos
estudios, los cuales condujeron a la conclusién de que la disfuncién cognitiva si
ocurria en pacientes tratados con un esquema a largo plazo de benzodiacepinas y
aunque la cognicion muchas veces mejoraba luego de la retirada de
benzodiacepinas, los pacientes no retornaban a los niveles de funcionamiento que
concordaban con los controles libres de medicamento. Estudios de neuroimagen
han encontrado cambios transitorios en el cerebro posterior a la administracion de
estas drogas, pero no anormalidades estructurales incluso en pacientes con
tratamiento prolongado. Todos estos hallazgos sugieren que los pacientes deberian
ser advertidos sobre los potenciales efectos efectos cognitivos cuando se les trata
a largo plazo con benzodiacepinas, y que los clinicos deben tener un esquema

especifico para dar este tipo de tratamiento (29).

La terapia cognitivo conductual (TCC) es efectiva en el tratamiento para desordenes
de ansiedad cuando se usa en conjunto con una farmacoterapia con
benzodiacepinas y también cuando se usa como monoterapia. Pacientes que solo
usan terapia cognitivo conductual como tratamiento han arrojado tazas de
recuperacion por debajo de los pacientes que tienen ademas otras formas de
tratamiento incluyendo los benzodiacepinas. Este tipo de terapia también funciona

bien en pacientes que no responden de forma adecuada a la farmacoterapia.

Combinar terapia cognitivo conductual y benzodiacepinas tiene efectos aditivos
cuando se compara con la monoterapia con benzodiacepinas, sin embargo
pacientes que reciben terapia combinada, quienes subsecuentemente
descontintan el tratamiento con benzodiacepinas, experimentan perdida de la
eficacia comparado con terapia cognitivo conductual y placebo, probablemente
debido al miedo de que la extincién dependa del contexto. Para evitar esta pérdida
de eficacia, la terapia debe ser administrada sola o como un puente entre el uso de
benzodiacepinas y la discontinuacion gradual de estas. En conclusién la terapia
cognitivo conductual es un tratamiento validado y mejora el prondstico el paciente

que utilizan benzodiacepinas.

Se debe tener en cuenta que dependencia no es lo mismo que adiccién, el

desarrollo de dependencia es un fenomeno predecible, que esta influenciado por la
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dosis, duracion del tratamiento, y otros factores incluidos las caracteristicas
individuales de cada paciente consumidor de benzodiacepinas. Hasta el dia de hoy
no esta claro si existen diferencias significativas entre cada benzodiacepina para
causar dependencia, la cual esta caracterizada, ademas por un sindrome de
descontinuacion. El uso de benzodiacepinas como un tratamiento legitimo debe ser

estudiado cuidadosamente y se debe evaluar su reduccion de forma constante (30).

2.3 Definicion de términos béasicos

Benzodiacepinas: son farmacos del familia de los psicotropicos (esto traduce que
actuan sobre el Sistema Nervioso Central) y que tienen como principales efectos,
los sedativos, hipnéticos, como tratamiento en los trastornos de ansiedad,
indicados en convulsiones, amnésicos y relajantes musculares. Su principal
indicacion se centra en la terapia de la ansiedad, problemas para conciliar y
mantener el suefio, asi como distintos estados afectivos, también se prescriben
como antiepilépticos, en el sindrome de abstinencia por alcoholy trastorno
espasmaodico muscular. El término benzodiazepina esta en relacion a la porcién en
la estructura quimica de estos medicamentos compuesto por el anillo de

benceno unido a otro anillo de siete miembros heterociclicos llamado diazepam.

Abuso de sustancias: Esta expresion es usada para describir un patron de uso de
sustancias (drogas) que conduce a problemas graves o angustiantes donde se ve
comprometida la funcionalidad del paciente, la cual se traduce en ausencias
escolares, consumir drogas en situaciones de alto riesgo, como por ejemplo
consumir mientras se maneja un auto, tener problemas legales debido al consumo
o utilizar una sustancia de forma crénica que afecte las relaciones interpersonales

del sujeto.

Dependencia de sustancias: se utiliza para describir el uso constante de drogas,
aun cuando ya se han desarrollado problemas importantes relacionados con su
consumo. Dentro de esta categoria, se describe aumento de la tolerancia a la droga,
esto quiere decir que se necesitan cada vez mas cantidad de la sustancia para
poder obtener los efectos placenteros deseados, aparicion del sindrome de
abstinencia caracterizado por ansiedad, nerviosismo, palpitaciones, nauseas y
diversas otras manifestaciones al dejar de consumir o disminuir la cantidad de
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droga consumida, esfuerzos infructuosos al intentar disminuir el consumo, la mayor
dedicacion de tiempo destinado a conseguir drogas, el abandono de las actividades
sociales y recreativas y el uso continuo de sustancias aun con la clara consciencia

de los problemas fisicos o psicologicos implicitos que esto acarrea.

Sindrome de abstinencia: Se define como la variedad de sintomas fisicos que

suceden en un individuo al dejar de consumir una droga con potencial adictivo.

Droga: Se define como una sustancia que al ingresar dentro de un ser humano,
por distintas vias, ya sea via inhalatoria, por via oral, intramuscular o via
endovenosa, puede influenciar el Sistema Nervioso Central y dar como resultado
gue exista una alteracion a nivel fisico o psicologico, por ende el comportamiento
de una persona se ve afectado, al experimentar sensaciones corporales o modificar
el estado psiquico, ademds tiene como caracteristica importante que posee la

capacidad de generar dependencia y tolerancia a largo o corto plazo.
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3.1

CAPITULO IIIl: HIPOTESIS Y VARIABLES

Hipotesis de Investigacion

La existente sobre prescripcion de benzodiacepinas en la practica psiquiatrica esta

relacionada directamente con la posterior dependencia de los pacientes a estas

drogas.
3.2 Variables y su operacionalizacion
Variable Definicion Tipo por | Indicador Escala de | Categoriay sus valores | Medios de
su medicién verificacion
naturalez
a
Sobre Proceso y | Cualitativ | Nro. de | nominal Recetar Historias
prescripcion | consecuencias | a pacientes que benzodiacepinas  por | clinicas y fichas
de de prescribir recibieron mas de cuatro
benzodiacep | benzodiacepina recetas de semanas.
inas s de forma benzodiacepina Usar benzodiacinas de
inadecuada vy s indicadas de vida media corta
exagerada forma incorrecta prolongadamente.
No retirar el farmaco
paulatinamente o]
reemplazarlo por otro
tipo de
benzodiacepinas.
Dependenci | Existencia  de | Cualitativ | Criterios de | nominal Criterios  diagndsticos | Historias
aaBzD satisfaccion y |a dependencia a cie 10 clinicas y fichas
placer que se drogas y
traducen en un adiccion del
impulso Manual
psiquico, donde diagndstico del
el individuo DMSV
busca de forma
exigente el
consumo de
benzodiacepina
para sentir
placer o evitar
molestias.
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Existen distintos ) Prolongada: 40-200 horas
Tioo d tipos de Tipo de
ipo de i i i .
bengodlacepma . _benzodlact_ep Intermedia: 20- 40 horas Historia
BZD segln su | cualita | ina prescrita . o
. . . ; ; Nominal clinica vy
prescrit | mecanismo tiempo | tiva segin  su Corta: 5-20 h ficha
a de vida media, ya tiempo de orta: oras
sea corta, vida media o
intermedia o larga Reducida: 1- 1,5 horas
Ingreso Bajo0:200-300
Nivel familiar en
socioec Ingresq _eponc’)mico Cuanti sqles/ Mediano: 301-500 o
P y posicion en la . numero de Historia
onémic - tativa 2
sociedad personas Alto: clinica y
0 que viven en | Ordinal ficha
el hogar 501 a mas
~ ) . Historia
Edad | Afios ~de vida | Cuanti |,y Razon ] clinica y
cumplidos tativa De razén 20 - 60 ficha
anos
Condicion de una Soltero
Estado persona segun el Cualit Casado Historia
- registro civil en - - Nominal Conviviente clinica vy
civil i s ativa .
funcion de sitiene o Separado ficha
no pareja. Viudo
Presencia de
Antece familiares con | = ualit Historia
dente problemas de ativa - Nominal Sl NO clinica vy
familiar | dependencia a ' ficha
sustancias
Antece
dente Presencia de
de consumo
adiccio inadecuado o} _ Historia
no muestra de Ct_Jallt ) Nominal clinica y
d d dependencia a | ativa SI, NO ficha
epf-:tn otras  sustancias
enclaa | adictivas )
otras psicofarmacos
drogas
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Control deficitario Consumo de
grandes cantidades de sustancia o
lo hace durante un tiempo mas
prolongado de lo previsto.

Deseos insistentes de dejar o
regular su consumo y relata
esfuerzos fallidos por disminuir o
abandonar este.

Inversion de gran parte del tiempo
intentando conseguir la droga,
consumiéndola o recuperandose.
Deseo intenso de consumo.
Deterioro social El consumo
recurrente puede llevar al

= incumplimiento de deberes en los
g _ ambitos académicos, laborales o
[+ z .
o L domésticos.
= Criterios del £ ) . )
[ ° Puede seguir consumiendo a pesar Hist
= manual o :
o internacional de de los problemas recurrentes o oria
I persistentes en la esfera social o clini
psiquiatria para _— !
) Cuantitativa interpersonal causados o cay
determinar el :
exacerbados por los efectos del ficha
grado de
; consumo. Se reducen o abandonan
dependencia a ) A )
. importantes actividades sociales,
una sustancia 3 . ;
ocupacionales o recreativas debido
al consumo de sustancias.
Consumo de riesgo Puede
producirse un consumo recurrente
de la sustancia incluso en
situaciones en las que provoca un
riesgo fisico.
La persona consume de forma
continuada a pesar de saber que
padece un problema fisico o
psiquico recurrente o persistente
gue probablemente se pueda
originar o exacerbar por dicho
consumo.
Criterio farmacoldgico Tolerancia.
Abstinencia.
lasificacion . .
Clasificacio Diagno Hist
de la stico oria
Diagn | enfermedad I . Nomin | Tipo de enfermedad psiquiatrica por L
- Cuantitativa descrito . . clini
ostico que afecta la en a al la cual se empez6 a consumir BZD ca
Psiqu | salud mental a 'y
o . HC ficha
jatrico | del paciente
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Tipos y Disefo

Observacional, analitico, corte y retrospectivo y responde a un disefio transversal.

4.2 Disefio de muestra

Poblacion universo

Pacientes que han consumido benzodiacepinas de forma cronica debido a una
prescripcion inadecuada por parte de su médico tratante y que posteriormente

desarrollaron dependencia a estas.

Poblacion de estudio

Pacientes que acuden a la consulta externa del servicio de psiquiatria del Hospital
Nacional Arzobispo Loayza y que presentan dependencia a benzodiacepinas
después de haber sido tratados con estas drogas de forma inadecuada y

prolongada durante el afio 2018. La poblacion totalizé 12000 pacientes.

Tamafo de la muestra

Para determinar el tamafio minimo de muestra, se utilizé una calculadora
estadistica de Fisterra considerando una poblacion de estudio, con nivel de
confianza de 95%, margen de error de 5% y proporcion estimada de consumo de

benzodiacepinas de 71% segun literatura.

Muestra: para calcular la muestra se utilizara la siguiente formula:

N= Nx 7> xpxg
d?x (N-1)+Z% xpxq

Donde:

n: Muestra Calculada
N: Poblacion

Z:1.96

p:(0.5)

q: (1-p)

d: (0.05) Maximo error, precision deseada
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12000 x 1.96% x 0.5x 0.5
n=

n=7905 historias clinicas de pac &t RYH I Fored 4 enzodiacepinas

en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza en el afio 2018.

ESTIMAR PROPORCION

Total de la poblacion (N) 12000
Nivel de confianza o seguridad (1-a) 95%
Precision (d) 5%
Proporcion 71%
TAMANO MUESTRAL (n) 308

EL TAMANO MUESTRAL AJUSTADO A PERDIDAS

Proporcion esperada de perdidas (R) 10%
MUESTRA AJUSTADA A LAS PERDIDAS 343

Se estimé finalmente una muestra minima de 343 pacientes.

Seleccion de la muestra

Se analizaran las historias clinicas de los pacientes que acudieron a consulta
externa de psiquiatria en el afio 2018 y que presentaron dependencia a
benzodiacepinas segun los criterios para dependencia a drogas del manual DSMV.

Se seleccionara en forma aleatoria la muestra de estudio.

Criterios de seleccion

Criterios de Inclusion: Pacientes psiquiatricos que desarrollaron dependencia a
benzodiacepinas comprobada con el tiempo de consumo, efectos y los criterios del
DSMV luego de recibir una prescripcion inadecuada de esta droga, lo cual se
identificara al no cumplir con las recomendaciones de las guias clinicas actuales

sobre prescripcion de Benzodiacepinas.
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Criterios de exclusién: Pacientes que llevan tomando benzodiacepinas menos de
seis meses, pacientes que no cumplen con los criterios de dependencia a drogas
segun el DSMV, pacientes que fueron medicados de forma correcta con el retiro a

tiempo adecuado de las drogas mencionadas. Pacientes que no consumen BZD.

4.3 Técnicas y recoleccién de datos
La técnica utilizada sera de fuente Indirecta primaria a través de revision de las
historias clinicas, informes de tolerancia de los pacientes y descripcion de los

efectos causados por el medicamento.

El cuestionario sera llenado por la investigadora, utilizando para ello los formatos

de evaluacion del Hospital Nacional Arzobispo Loayza.

Se obtendran los datos del libro de la unidad de psiquiatria, de las historias clinicas
de cada paciente y del registro informatico del hospital durante el periodo enero
2018 a diciembre 2018.

Instrumentos de recoleccion y medicion de variables
Se utilizara una ficha de recoleccion de datos (anexol), ficha del uso propio de la
investigadora en la que se recolectara datos ya registrados en una ficha de

seguimiento institucional.

La ficha de recoleccion sera llenada por la investigadora, utilizando para ello los

formatos de evaluacion del Hospital Nacional Arzobispo Loayza.

Se obtendran los datos del libro de la unidad de psiquiatria, de las historias clinicas
de cada paciente y del registro informético del hospital durante el periodo enero
2018 a diciembre 2018.

4.4  Procesamiento y analisis de datos

Concluido el trabajo de campo, los datos seran procesados en el programa SPSS
version 26, para realizar los siguientes andlisis:

Obtencién de frecuencias y porcentajes en datos cualitativos.

Obtencién de medias y desviacion estandar en datos numéricos.
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Asociacion de variables con la prueba Chi-cuadrado a un nivel de significacion del
5%.

Presentacion de resultados segin normas Vancouver.

4.5 Aspectos éticos

Al ser un estudio observacional y retrospectivo de analisis de historias clinicas no
es necesario que los pacientes participantes firmen un consentimiento informado.
Las estadisticas se realizaran de forma andnima basadas en los criterios ya

mencionados
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BRE
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Redaccidn final
del proyecto de
investigacion

Aprobacién del
proyecto de
investigacién

Recoleccion de
datos

Procesamiento y
analisis de datos

Elaboracion del
informe

Correcciones del
trabajo de
investigacién

Aprobacién del
trabajo de
investigacién

Publicacién del
articulo cientifico
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PRESUPUESTO

Concepto Costos Costo
Total

Personal 1200
Secretaria 500

Digitador 200

Analista estadistico 500

Servicios 1620
Movilidad 100

Alimentacion (refrigerio) 100

Adquisicion de diversas publicaciones 1000

Internet 100

Impresiones 320

Suministros, insumos 100
Papel 50

Folder, archivador, sobres manila 50

Logistica 400

Traslado y otros 400

TOTAL 3620
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ANEXOS

1. Matriz de consistencia
Pregu Tipoy ]
3? o ‘ _ disefio zgtzlggc;n de Instrument
Invest Objetivo Hipotesis de _ procesamiento ode
S estudio recoleccién
igacio de datos
n
Se
obtendran
mediante
registro de
datos al
analizar las
historias
General: clinicas
Establecer la relacién registradas
entre la sobre prescripcion ) en el
‘ de BZD y su posterior Pacientes que periodo del
Titulo desarrollo de dependencia acuden ala afio 2018 y
INFLUENCI a estas en pacientes de consulta se
A DE LA consulta externa de externa del determinar
SOBRE .. | psiquiatria del Hospital servicio de a, segln el
PRESCRIP | ¢CUdl | Nacional Arzobispo Loayza psiquiatria del tiempo de
CION DE esla en el afio 2018. Hospltal consumoy
BENZODIA | Especificos: La existente Nacional los efectos
ZEPINAS Y | rélaci | peterminar la cantidad de | sobre Arzobispo enel
LA on pacientes psiquiatricos que | prescripcién Loayzayque | o iente si
POSTERIO | entré | consumen BzZD de forma de presentan presenta
R la crénica y sus principales benzodiacep dependencia a dependenci
DEPENDE actual | efectos. inas en la benzodla}ceplna aa
NCIA A sobre | peterminar el tiempo, la préctica Observac | s después de benzodiace
ESTAS Presc | dosis y la clase de psiquiatrica fonal | haber sido pinas. Se
DROGAS Mpcio | penzodiacepinas mas esta Analitica | tratados con Utilizara
EN EL nde | comanmente prescritas. relacionada LO:’]gItudI GSt?S drogas ademas la
SERVICIO | BZD | 4entificar las principales directamente | M@ de forma guia clinica
DE yel indicaciones para prescribir | con la Retrospe |na(|iecuaéia y actual de
PSIQUIATR | Poste | p7p posterior ctiva gro onga Ia N prescripcio
IA DEL gor Identificar los factores de dependencia Zgﬁmg elano n de BZD
HOSPITAL e”sar riesgo mas comunmente de los - o€ | para
NACIONAL 30 0 asociado a este tipo de pacientes a g;ct)ggsaran %5 | detectar
ARZoRISE azicci adiccion. estas analizando las fallas en la
O LOAYZA 6na | |dentificar el tipo de drogas. HC donde se debida
estas | €nfermedad mental que encuentren forma de
droga esta mas asociada con la prescripciones prescribir
s? adiccion a BZD. erroneas de e§tos
Establecer la fuente de BZDy la farmacos.
provisiones de BZD respuesta de Instrument
Relacionar los efectos y la los pacientes al | °3 de
cantidad de BZD ingeridas tto. recoleccio
segun el tiempo de ny
consumo. medicion
de
variables
Se utilizara
una ficha
de registro
para la
recoleccién
de datos

41




2. Instrumento de recoleccion de datos
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

1. Factores sociodemogréficos

Nombre: Edad:

Estudios: Estado civil:

2. Antecedentes

Antecedente familiar de consumo de sustancias: Si ( ) No: ()

Antecedente de consumo de alguna sustancia: Si ( ) No: () especifique:
Diagnostico Psiquiatrico:
Tiempo de consumo de Benzodiazepina
Tipo de Benzodiazepina utilizada
Dosis de Benzodiazepina prescrita

Factores de riesgo del paciente:
Forma de obtencién de la medicacion:

3. Hallazgos al examen fisico

Efectos causados por la Benzodiacepina

Que sintomas refiere al no consumir el medicamento

Sintomas de abstinencia o dependencia a la droga Sl () NO ()
Observaciones:
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