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RESUMEN: Objetivo: analizar los factores de ries-
go asociados al abuso y dependencia de benzodia-
cepinas.

Material y métodos: revision de los estudios pu-
blicados en los que se analizan distintos factores de
riesgo asociado al abuso y dependencia de benzo-
diacepinas.

Resultados: son varios los factores que influyen
para que un paciente abuse y/o se haga dependien-
te de las benzodiacepinas. En cada paciente es pre-
ciso evaluar la relacion beneficio/riesgo antes de
prescribir este grupo de farmacos.

Conclusiones: las benzodiacepinas contintian
siendo los farmacos de eleccion de distintos proce-
sos como la ansiedad y el insomnio. Sin embargo
no debe minimizarse el potencial de riesgo de abu-
so y dependencia de estos farmacos. Desde el punto
de vista de las politicas de salud, la regulacion efec-
tiva del uso de los medicamentos depende basica-
mente de si la medicacion prescrita tiene un benefi-
cio terapéutico que sobrepase los riesgos de salud
que pueda presentar.

PALABRAS CLAVE: Benzodiacepinas. Ansiedad. In-
somnio. Abuso. Dependencia.

ABSTRACT: Objective: analyze the risk factors as-
sociated to benzodiazepine drug abuse and depen-
dence.

Material and methods: a review was made of the
studies published in which different risk factors as-
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sociated to benzodiazepine drug abuse and depen-
dence are analyzed.

Results: there are several factors that influence
the patient to abuse and/or become dependent on
benzodiazepines. The risk/benefit relationship in
each patient must be evaluated prior to prescribing
this drug group.

Conclusions: benzodiazepines continue to be the
drug of choice in different conditions such as an-
xiety and insomnia. However, the potential risk for
abuse and dependence of these drugs should not be
minimized. From the point of view of health care
policies the effective regulation of the use of the
drugs basically depends on whether the drug pres-
cribed has a therapeutic benefit that is greater
than health risks that can occur.

KEYy WoRDS: Benzodiazepines. Anxiety. Insomnia.
Abuse. Dependence.

Introduccion

Las benzodiacepinas contindan siendo los farmacos
de eleccion para el tratamiento de los desordenes de la
ansiedad y el insomnio. Debido a esto las benzodiace-
pinas son una de las clases de medicamentos més
prescritos en el mundo'. Aunque la mayoria de los pa-
cientes reciben estos medicamentos por periodos cor-
tos de tiempo (menos de tres meses) hay un porcentaje
importante —entre el 1 y 3% de la poblacién mun-
dial— que reciben estos farmacos por periodos pro-
longados'.

El uso prolongado de las benzodiacepinas causa
preocupacién debido a la poca evidencia existente de
eficacia prolongada, los trastornos de memoria y el
riesgo de accidentes que se asocian a su uso y el posi-
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ble abuso y dependencia que pueden causar. El uso
cronico de las benzodiacepinas ha llevado a causar la
impresiéon de que las benzodiacepinas tienen un alto
potencial de abuso, cuando en realidad la incidencia
de abuso es pequefia en comparacién a sus legitimos
usos médicos!.

Las benzodiacepinas producen una serie de efectos
farmacolégicos activando receptores muy especificos
en el cerebro, receptores que forman parte del princi-
pal sistema receptor/neurotransmisor que es inhibidor
en el sistema nervioso central, el 4cido (y-aminobutiri-
co (GABA)?. Se han desarrollado diferentes clases de
compuestos que se ligan al complejo receptor y estos
compuestos pueden aliviar o producir ansiedad de-
pendiendo de cambios estructurales muy sutiles que
ocurren cuando estos ligandos interaccionan con el
receptor benzodiacepinico. Existe evidencia de que
hay sustancias enddgenas que pueden causar un in-
cremento o una reduccion de la ansiedad actuando en
el complejo receptor. La naturaleza dnica del comple-
jo receptor y los efectos variados de los compuestos
que se ligan a este receptor deberian permitir el de-
sarrollo de compuestos nuevos y mds especificos. A
pesar de estudios en animales que muestran que la
funcion del receptor cambia en respuesta al tratamien-
to, existe poca evidencia, que viene de estudios en hu-
manos, de que los cambios sean relevantes para el fe-
némeno de tolerancia, dependencia y sindrome de
privacién?,

Factores de riesgo

Son muchas las variables que operan en forma si-
multdnea para determinar si una persona puede llegar
a abusar o ser dependiente de un medicamento. Estas
variables se pueden organizar en tres grandes catego-
rias: 1) el medicamento o droga, 2) el individuo que
la ingiere y 3) el medio ambiente que rodea al indi-
viduo®.

1. Factores que dependen de la droga

a) Propiedades intrinsecas del farmaco

Las drogas y medicamentos varian en forma consi-
derable en su capacidad de producir efectos placente-
ros. Las drogas que producen sensaciones de bienes-
tar, euforia, elacion y aumento de energia, tienen
mayor probabilidad de que los seres humanos las usen
en forma repetida’.

Trastornos Adictivos 2000,2(3):177-182

Los efectos de refuerzo se refieren a la capacidad
que tienen algunas drogas de producir efectos placen-
teros que hacen que el individuo que la tome la use en
forma repetida. Cuanto mayor sea el efecto de refuer-
zo de una droga, mds probable es que se abuse de la
droga’.

Drogas con gran efecto reforzador —como la cocai-
na— tienen una gran capacidad para ser abusadas. El
efecto de refuerzo de las benzodiacepinas, en contras-
te, es mds bien bajo y es dificil que tanto humanos o
animales se las autoadministren. Sin embargo, la auto-
administracion de las benzodiacepinas en animales y
humanos es superior a la del placebo y/o a medica-
mentos que producen disforia como la clorpro-
macina’.

Los efectos de refuerzo de las drogas estan asocia-
dos con la capacidad que tienen todas las sustancias
de las que se abusa de —directa o indirectamente—
elevar los niveles de ciertos neurotransmisores en
areas criticas del cerebro. La cocaina, por ejemplo, au-
menta los niveles de dopamina y otras drogas aumen-
tan los niveles de otros neurotransmisores como la no-
repinefrina, el GABA y otros. En contraste,
medicamentos que bloquean los receptores de dopa-
mina tales como los neurolépticos producen efectos
disféricos y no se los autoadministran ni los animales
ni los humanos. Es asi como las propiedades intrinse-
cas del farmaco son el mayor determinante de si se
abusa o no de una sustancia’.

b) Factores cinéticos

La cinética de un farmaco también es una variable
que tiene influencia en el abuso*. En el caso de las
benzodiacepinas se ha hecho muy evidente que aque-
llas benzodiacepinas que son mas lipofilicas y que,
por lo tanto, se absorben rdpidamente, tienen una ma-
yor probabilidad de ser abusadas que aquellas que se
absorben mds lentamente. Es asi como una variedad
de estudios realizados en Europa, algunos de ellos en
Espafia pero también en otros paises, han demostrado
que el flunitrazepam es la benzodiacepina que se abu-
sa preferentemente por individuos que abusan de dro-
gas, como por ejemplo, los heroinémanos>®. En su fal-
ta —que es el caso de Canadd y USA— es el
diacepam el farmaco de eleccién®.

¢) Disponibilidad

Otra variable que influye en el abuso de una droga
es la disponibilidad. Hay amplia evidencia en la bi-
bliografia que la disponibilidad de una droga —como
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por ejemplo la cocaina— estd relacionada con mayo-
res niveles de consumo y ésto a su vez con las conse-
cuencias adversas en la salud y en los dafios sociales
que el abuso de esta droga puede traer’. La mayoria de
la evidencia que apoya esta relacion entre consumo y
abuso existe para el alcohol. Controles sobre la dispo-
nibilidad del alcohol, tales como limitaciones en la
edad para beber, restricciones en las horas en que se
puede beber y restricciones en la promocién del uso
del alcohol, estan todas relacionadas con una disminu-
cion del consumo de alcohol. Ademas, es bien sabido
que la probabilidad y severidad de las consecuencias
adversas de salud debido al alcohol —como la cirrosis
hepética— estd directamente relacionada con la canti-
dad de alcohol que se consume’.

La evidencia para la relacién entre disponibilidad y
abuso para otras drogas que no son el alcohol es limi-
tada. Existe alguna evidencia, sin embargo, y la que
existe es para las benzodiacepinas*. En un estudio que
hicimos en los afos 80 se observd claramente que el
cambio del tipo de benzodiacepinas que se usaban, re-
percutia en el tipo de benzodiacepinas que se abusa-
ban. En esa época, los patrones de uso de benzodiace-
pinas estaban cambiando: las benzodiacepinas de vida
media corta, como el lorazepam, acababan de ser in-
troducidas en el mercado canadiense y estaban reem-
plazando a las benzodiazepinas de vida media larga.
como el diazepam. A medida que la proporcién de
usuarios de las nuevas benzodiazepinas aumentd, tam-
bién se incrementé el abuso de estos farmacos*. Este
cambio en los patrones de abuso, sin embargo, se pro-
duce aparentemente s6lo en los pacientes que son de-
pendientes severos o los abusadores multiples.

En la poblacién en general, en cambio, esta relacion
no existe o es mucho menos clara.

En los paises europeos y de norteamérica las benzo-
diacepinas estan disponibles s6lo bajo receta médica.
En otras partes del mundo, en cambio, como en paises
de Asia, Africa y Latinoamérica, las benzodiacepinas
se obtienen en muchos casos sin receta médica. Por
ejemplo, un estudio efectuado en Concepcién, Chile,
encontré que mds del 50% de las benzodiacepinas ven-
didas en las farmacias se obtenian sin receta médica.
Esta situacion nos dio la oportunidad tnica de estudiar
si la disponibilidad de estos medicamentos influenciaba
el abuso y la dependencia a las benzodiacepinas.

Nuestro estudio incluye a toda la poblacién mayor
de 15 afios de Santiago, Chile. La muestra incluye
1.500 personas estratificadas por edad y sexo basado
en los datos del Instituto Nacional de Estadisticas de
Chile®. La obtencién de los datos se hizo de manera
sistemdtica y por personas especialmente entrenadas.
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El instrumento que se usé fue un cuestionario que
obtenia informacién muy completa sobre la demogra-
fia de la muestra (ej.: edad, sexo), datos sobre uso de
benzodiacepinas incluyendo la prevalencia de uso en
el afo anterior, la dosis, la causa (ej.: insomnio), la
frecuencia de uso, la fuente de obtencién (ej.: receta
médica) y variables psicosociales (ej.: participacion en
actividades deportivas, etc.). El cuestionario también
inclufa preguntas relacionadas con todos los criterios
del DSM III R que se necesitan para el diagnéstico de
abuso y dependencia®.

Los resultados mostraron que las caracteristicas de
los usuarios eran similares a las de los estudios hechos
en otros paises: el uso de benzodiacepinas es dos ve-
ces mas alto entre las mujeres y también entre las per-
sonas de mds edad (mayores de 60 afios). Ni la situa-
cién econdmica ni el estado civil estaban relacionados
con el uso.

Distinto a lo encontrado en otros paises, el diace-
pam era la benzodiacepina que mds se usaba, tal vez
por su bajo costo. Otras benzodiacepinas como el al-
prazolam y el lorazepam también se usaban con fre-
cuencia®.

La mayoria (66%) de los usuarios obtenia la benzo-
diacepina sin receta médica. Sin embargo la propor-
cién de sujetos que obtenian las benzodiacepinas sin
receta no era mayor entre los sujetos que cumplian los
criterios de dependencia —incluso los que usaban el
medicamento en forma regular y prolongada— a la de
aquellos sujetos que las usaban en forma ocasional.
Ademas, la conducta caracteristica de adiccion a dro-
gas (pérdida de control sobre el uso del medicamento)
estaba ausente, confirmando asi otros estudios que su-
gieren que los usuarios crénicos de benzodiazepinas
(10% de los usuarios) tienden a usar dosis constantes
y dentro de las dosis terapéuticas de estos medicamen-
tos y el sintoma de dependencia que presentan mas
frecuente es el sindrome de privacién, que mds bien
revela neuroadaptacién que dependencia, como se la
entiende y diagnostica en el DSM IV?.

Los resultados de este estudio llevaron a que el Mi-
nisterio de Salud de Chile impusiera restricciones muy
severas al uso de las benzodiacepinas. Si esa decision
fue la més acertada es tema de gran controversia. Te-
nemos datos canadienses que muestran que las restric-
ciones que se pusieron en Canada para el uso de tria-
zolam redujeron su uso en forma dramdtica, pero
aumento en la misma proporcion el uso de otros medi-
camentos hipnéticos. Es mds, hay evidencia que viene
de un estudio que observo la influencia de la imple-
mentacion de la prescripcion triplicada para las benzo-
diazepinas (una medida de restriccién de uso) en el es-
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tado de Nueva York que muestra que si bien este tipo
de receta disminuy6 con éxito el uso de benzodiacepi-
nas, el uso de otros medicamentos potencialmente
mas peligrosos, como los barbituratos, aument en
forma proporcional y el uso total de medicamentos
psicotrépicos no cambi6'®. Todos estos datos, tomados
en conjunto, sugieren que hay que ser muy cuidadoso
cuando se regula el uso de medicamentos que tienen
una indicacién terapéutica legitima, pues si bien las
politicas de salud pueden ser exitosas desde el punto
de vista de limitar el uso del firmaco, pueden dejar
mucho que desear desde el punto de vista de la cali-
dad de cuidado del paciente (10).

Los factores que son inherentes al medicamento,
sin embargo, no explican totalmente por qué se abusa
de las drogas. Existen también factores que dependen
de la predisposicion del individuo y también influyen
las normas sociales imperantes?®.

2. Factores que dependen del individuo

a) Biologicos

En general, los efectos de los medicamentos varian
considerablemente entre individuos. Incluso los nive-
les sanguineos varian mucho cuando se da la misma
dosis del medicamento a personas diferentes. Por
ejemplo, los niveles sanguineos de brotizolam varian
entre 7 y 31 mg/ml cuando se administraron 3 mg de
este medicamento a un grupo de personas. Es decir
una variacion del orden de tres a cuatro veces en mag-
nitud.

La genética de un individuo también es un factor
importante que tiene influencia en el abuso de dro-
gas!!. La cantidad de farmaco que un individuo meta-
boliza estd —al menos en parte— determinada genéti-
camente. Para muchos medicamentos la variacién del
metabolismo sigue una curva normal, unimodal. En el
caso de otras drogas, en cambio, la distribucién es bi-
modal y a veces hasta trimodal lo que indica la exis-
tencia de poblaciones capaces de metabolizar drogas a
diferentes velocidades y también la existencia de gru-
pos de personas que —debido a mutaciones genéti-
cas— no poseen la encima metabolizadora. A estas
personas se las conoce en genética como «mut/mut» o
«metabolizadores lentos» para diferenciarlos de los
que poseen la encima que se denominan «wt/wt» o
«metabolizadores rdpidos». Las consecuencias clini-
cas de las deficiencias de las enzimas que metabolizan
un medicamento pueden llevar a un respuesta exage-
radamente aumentada —a veces beneficiosa— al tra-
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tamiento, pero mds frecuentemente a un incremento
en la toxicidad a los farmacos en los metabolizadores
lentos si el compuesto activo es el que produce la ac-
cion farmacoldgica. A la inversa, si es el metabolito de
la droga el que produce el efecto farmacolégico, los
metabolizadores lentos no obtendrian beneficio tera-
péutico y pueden ser la causa de fracasos terapéuticos
inexplicados. El primer polimorfismo genético se des-
cribi6 hace ya 30 afios para el proceso de acetilacion.
La incidencia de acetiladores lentos en los americanos
es alrededor del 50% y sube hasta un 70% en las po-
blaciones nérdicas. Sin embargo, sélo un 5-10% de
los asiaticos son acetiladores lentos. Esto lleva a mar-
cadas diferencias en los efectos de los medicamentos
en las dos poblaciones!!. Por ejemplo, la frecuencia de
neuropatias periféricas es mds alta en los metaboliza-
dores lentos de la isoniacida y por lo tanto se observa
con mas frecuencia en las poblaciones nérdicas''. En
cambio se ha postulado que la frecuencia de dafio he-
patico es mds alta entre los acetiladores rdpidos de
este medicamento y se observaria con mayor frecuen-
cia en las poblaciones asidticas!'.

Las benzodiacepinas se metabolizan a través de la
superfamilia conocida como citocromo P450. Esta fa-
milia es la ruta mas importante de las reacciones de
biotransformacion. Desde que esta familia de enzimas
aparecid y se desarrollé hace ya 3,5 billones de afios,
ha evolucionado y se ha diversificado para acomodar
el metabolismo de muchas sustancias quimicas, toxi-
nas y medicamentos. La superfamilia estd compuesta
de al menos 14 familias de genes P450.

Muchas benzodiacepinas se metabolizan exclusiva-
mente via la familia conocida como CYP 3A. Esta en-
zima no es polimérfica pero su actividad varia mucho
entre los individuos'. También se encuentra en el
tracto gastrointestinal'. El midazolam, por ejemplo,
es un caso tipico de medicamento metabolizado exclu-
sivamente por esta enzima. Tanto asi, que se usa como
marcador de la actividad de esta enzima en los seres
humanos.

La enzima CYP 3A, sin embargo, s6lo metaboliza
muy parcialmente el diacepam y el flunitrazepam.
Aproximadamente 40% —o mads en el caso del fluni-
trazepam— se metaboliza via la enzima denominada
CYP 2C19. Esta enzima es polimoérfica. Aproximada-
mente 2% de los individuos caucdsicos son metaboli-
zadores lentos de CYP 2C19, y no poseen esta enzi-
ma. En las poblaciones asidticas, sin embargo, la
incidencia de metabolizadores lentos es de 17 a 20%.
Es decir, existen 250 millones de personas aproxima-
damente a los que le falta una enzima crucial para el
metabolismo efectivo del diacepam y flunitrazepam.
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Nuestro grupo ha emprendido un estudio para deter-
minar la influencia que estas variaciones genéticas tie-
nen en la cinética y en los efectos clinicos del flunitra-
zepam en las personas que son metabolizadores lentos
de 2C19 comparadas con los metabolizadores rapidos.
Nuestra hipdtesis es que aquellos individuos que son
metabolizadores lentos de flunitrazepam tendrian ni-
veles sanguineos mds altos de flunitrazepam compara-
dos a los metabolizadores rdpidos. Los metabolizado-
res lentos tendrian, ademds, efectos mas pronunciados
del medicamento. En un estudio piloto en que se ad-
ministré un mg de flunitrazepam a dos metabolizado-
res lentos y a un metabolizador rdpido se observo que,
efectivamente, los individuos que eran metabolizado-
res lentos de las benzodiacepinas tenian niveles san-
guineos mas altos que el metabolizador rapido y ade-
mds presentaban mucha mayor sedacion y disturbios
psicomotores'2.

En este momento estamos estudiando la influencia
que la administracién de los inhibidores de la enzima
CYP 3A (ej.: el quetaconazol) y los inhibidores de
CYP 2C19 (ej.: el omeprazol) tienen sobre los efectos
cinéticos y dindmicos del flunitrazepam.

b) Edad

Todos los estudios sobre el uso de benzodiacepinas
han mostrado que, independientemente del pais o es-
trato social, las personas de més edad usan una mayor
proporcién de estos medicamentos que las personas
mas jovenes. Esto se atribuye a la alta prevalencia del
insomnio en personas de edad madura.

Para identificar el tipo de medicamentos que las
personas de edad usan para dormir, el afio pasado hici-
mos un estudio a lo largo de Canadd que nos dio in-
formacién sobre el uso de estos medicamentos en la
poblacién mayor de 60 afios de edad'’.

A través de un cuestionario anénimo y autocontes-
tado que se distribuy6 a farmacias elegidas al azar a
través de Canad4, identificamos la cantidad y tipo de
medicamentos que las personas de mds de 60 afios
usaban para dormir. De un total de 3.860 cuestionarios
que se distribuyeron, 364 se devolvieron completos.
La edad promedio de los que contestaron fue de 72
afios (rango 60-95) y un 66% (2/3) de los que contes-
taron eran mujeres. Los resultados mostraron que el
40% de la poblacioén no habia usado nunca una sustan-
cia para inducir el suefio. Cincuenta y tres por ciento
habia usado al menos una sustancia el afo previo al
cuestionario (17% mas de una sustancia) y las benzo-
diacepinas eran los medicamentos mas usados (66%).
El uso de los medicamentos que no necesitan pres-
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cripcién, como los antihistaminicos y productos her-
bales eran también frecuentes (16%). Las personas
que usaban benzodiazepinas utilizaban ademds, un
promedio de cuatro medicamentos mas. El uso del
hipnético era regular y prolongado (promedio seis
afios) y, pese a ello, los usuarios los percibieron como
eficaces y no reportaron tolerancia. Los efectos latera-
les que se reportaron mds frecuentemente fueron leves
y transitorios e incluian sequedad bucal y pérdida de
memoria'?. Estos resultados confirmaron nuestra hipé-
tesis de que las benzodiacepinas se usan frecuente-
mente entre los ancianos y llevan también a postular
que es posible que estos medicamentos mantengan su
eficacia por periodos mds prolongados de tiempo que
los que inicialmente se pensaba.

c¢) Comorbilidad

Las personas que tienen trastornos de ansiedad, de-
presion, insomnio o incluso sintomas sutiles como la
timidez pueden encontrar —bien por accidente bien
por experimentacién— que un cierto medicamento o
droga alivia sus sintomas?.

Los individuos que son abusadores o dependientes
de drogas suelen tener altas tasas de sintomas y pato-
logias psiquidtricas concomitantes®.

Estudios en poblaciones de pacientes heroindémanos
—muchos de ellos efectuados en Espafia— han docu-
mentado que, entre un tercio y un cuarto de esta po-
blacién cumplen con criterios del DSM III R para de-
presion y desérdenes de la personalidad®®. Hay
estudios que también muestran que estos pacientes
frecuentemente abusan o son dependientes a las ben-
zodiacepinas.

En un estudio que hicimos en la Addiction Re-
search Foundation de Canada, el 77% de los consumi-
dores excesivos de benzodiacepinas abusaban ademas
de un opidceo'*. Comparados con usuarios de dosis te-
rapéuticas de benzodiacepinas, los pacientes que eran
abusadores de dosis altas eran significativamente mas
joévenes, usaban dosis mds altas de benzodiacepinas, y
tenfan un funcionamiento global mucho mas deterio-
rado. En cuanto a la comorbilidad, los usuarios de do-
sis altas de benzodiacepinas abusaban de opidceos en
mucha mayor proporcion que los usuarios de dosis te-
rapéuticas, tenian mas trastornos de la personalidad vy,
principalmente, de la personalidad antisocial. Es decir,
los pacientes que abusan en dosis altas las benzodia-
cepinas se parecen mucho mds a los abusadores de
multiples medicamentos que a aquellos pacientes que
usan estos medicamentos en forma prolongada vy
—uno podria argumentar— terapéutica.
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La coexistencia frecuente de desérdenes psiquiatri-
cos y de abuso de drogas en pacientes dependientes a
las benzodiacepinas tiene importancia para la identifi-
cacion y tratamiento adecuado de los desérdenes se-
cundarios y puede ser importante en el tratamiento y
prondstico de mejoria de estos pacientes.

En resumen, son muchos los factores que influyen
para que un paciente se haga dependiente a las benzo-
diacepinas. Desde el punto de vista clinico es impor-
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tante evaluar, en forma regular y en cada paciente in-
dividual, el balance entre el riesgo y el beneficio que
ese paciente particular pueda obtener del uso del me-
dicamento. Desde el punto de vista de politicas de sa-
lud es importante recordar que el balance apropiado
para una regulacién efectiva del uso de los medica-
mentos depende principalmente de si el medicamento
en cuestion tiene un beneficio terapéutico que sobre-
pase los riesgos de salud que se puedan presentar.
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