El uso de benzodiacepinas estaria asociado a la enfermedad de

Alzheimer: estudio caso-control

Benzodiazepine use would be associated with Alzheimer’s disease: case-control study

Objetivos

Investigar la relacion entre el uso de benzodiacepinas durante 5
anos o mas y el riesgo de desarrollar enfermedad de Alzheimer,
teniendo en cuenta la dosis y la vida media de la droga.

Diseno, lugar y pacientes

Estudio caso-control de pacientes mayores de 66 afos de la
comunidad de Quebec (Canadd). Se tomaron datos desde el 1
enero de 2000 hasta diciembre de 2009. Se incluyeron 1796
pacientes como casos, con demencia tipo Alzheimer (segun
criterios de la clasificacién internacional CIE-10), sin evidencia
de tratamiento para demencia previo y 7184 controles aparea-
dos por sexo, grupo etario y tiempo de seguimiento. Ambos
grupos tenian un seguimiento de al menos 6 anos. No se
incluyé en el analisis el consumo de benzodiacepinas en un
tiempo menor de 5 afos de la fecha de diagndstico a fin de evi-
tar un sesgo de causalidad inversa.

Evaluacion de los factores de riesgo
Se midid la prevalencia e intensidad de exposicion a las benzo-
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diacepinas categorizandolas segun su vida media corta o de
larga duracién considerando como larga duracién cuando se
trataba de un consumo mixto.
La intensidad de exposicion se midié a través de la densidad
acumulada de exposicidon a benzodiacepinas en cada paciente
durante el periodo de estudio, trasladando el analisis final a un
consumo promedio por dia por farmaco. Se consideraron tres
categorias de dosis acumuladas: menos de tres meses de con-
sumo, entre tres y seis meses, y mas de seis meses.

Medicién de resultados principales

Los principales resultados se resumen en la tabla 1. La exposi-
cion acumulada de benzodiacepinas por un periodo mayor a
seis meses fue mas comun entre las personas con Alzheimer
(32,9%) que en los controles (21,8%), siendo mas fuerte la aso-
ciacién con la enfermedad para los farmacos de vida media
prolongada que para los de vida media corta. No se encontré
asociacion significativa para la ansiedad (p = 0,48), depresién
(p = 0,75), o insomnio (p = 0,99).

Tabla 1. Riesgo de enfermedad de Alzheimer asociada con el uso de benzodiacepinas

Casos (n, %)

Utilizacion de benzodiacepinas b
N: 1796

Controles (%) OR* univariado OR” multivariado

N: 7184 (IC 95%) (IC 95%)*
Prevalencia de uso | 894 (49,8) 2.873(40,0) | 152(1,37a1,69) 1,51(1,36a1,69)
Densidad de exposicion segiin periodo de uso
<3 meses 234 (13%) 1.051 (14,6%) 1,08(092a1,27) 1,09(092a1,28)
3 a 6 meses 79(3,9%) 257 (36%) 1,33(1,01a1,75) 132(1,01a1,74)
> 6 meses 590 (32,9%) 1565 (21,8%) 1,85(1,63a2,09) 1,84 (1,62a2,08)

Exposicion segiin vida media

Vida media corta (< 20 horas) 585 (32,6%)

1.996 (27,8%) 143 (1,27a161) 143(127a161)

Vida media larga (> 20 horas) 309 (17,2%)

872 (12,2%) 1,72 (1,48a1,99) 1,70 (1,46a1,98)

AOR: odds ratio *Analisis ajustado por hipertension arterial, infarto agudo de miocardio, accidente cerebrovascular, hipercolesterolemia, diabetes mel-
litus, consumo de antiagregantes o anticoagulantes, ansiedad, depresion, insomnio y otras comorbilidades (enfermedad pulmonar obstructiva, enfer-
medad del colageno, enfermedad. hepatica, hemiplejia o paraplejia, insuficiencia renal, cancer, inmunodeficiencia adquirida).

Conclusién

Este estudio mostré una asociaciéon entre el uso crénico de
benzodiacepinas y el riesgo de Alzheimer. El riesgo se incre-
menta aun mas con la densidad de exposicion y el uso de ben-

zodiacepinas de vida media larga. El ajuste por sintomas como
la ansiedad, que pueden ser considerados prédromos de la
demencia, no modificaron significativamente los resultados.

Comentario

Los efectos perjudiciales de las benzodiacepinas sobre la
memoria estan bien documentados, pero no se conoce un
mecanismo fisiopatoldgico que explique el aumento del riesgo
de desarrollar demencia'. Una revision sistematica reciente
reveld que el uso de benzodiacepinas induce tanto deterioro
cognitivo leve no amnésico y amnésico y una progresion mas
rapida de ésta ultima forma de deterioro a demencia tipo
Alzheimer®. Bajo un supuesto de causalidad, la hipdtesis mas
factible seria la disminucion en la reserva cognitiva inducida
por el uso cronico de benzodiacepinas, lo que podria reducir la
capacidad para afrontar las lesiones cerebrales en una fase
temprana del deterioro, sin posibilidad de crear nuevas conex-
iones neuronales*®. Las benzodiacepinas son herramientas de

gran utilidad para el manejo de los trastornos de ansiedad y del
suefo. Pero tal como lo indican las normas internacionales no
deberian ser usadas por mas de 3 meses. El resultado de este
estudio refuerza la sospecha sobre el riesgo elevado de desar-
rollar demencia tipo Alzheimer entre los usuarios crénicos de
benzodiacepinas, y proporciona un argumento a favor de eval-
uar cuidadosamente la indicacion de estas drogas en ancianos.
Dado que hasta el momento no existe un tratamiento curativo
o preventivo para la enfermedad de Alzheimer, este factor de
riesgo modificable debe ser tenido en cuenta a la hora de
indicar una benzodiacepina en ancianos, que ademas se aso-
cia a un riesgo elevado de caidas y fracturas, otra comorbilidad
de gran impacto en la salud publica.
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