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RESUMEN

El objetivo de este estudio fue evaluar 1os efectos a largo plazo de una dosis de 10 miligramos de
diazepam sobre los niveles de depresion y ansiedad (ansiedad-estado, ansiedad-rasgo y ansiedad
social) en una muestra de 42 sujetos jovenes sanos, que pasd de forma contrabal anceada por tres
condiciones experimentales. En cada una de estas condiciones |os sujetos |lenaron diversas pruebas.
L os resultados muestran que e diazepam solamente reduce |os niveles de ansiedad-estado en las
mujeres, no encontrandose ningun efecto ansiolitico ni antidepresivo en la muestra de los hom-
bres, lo que pone de manifiesto la necesidad de adaptar las dosis de benzodiazepinas en funcion
del género a momento de prescribir estos psicof&rmacos. A partir de los resultados obtenidos, se
discuten los efectos ansioliticos y antidepresivos del diazepam y se plantean posibles explicacio-
nes de las diferencias de género a partir de la relacién entre hormonas sexuaes'y benzodiazepinas.
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ABSTRACT

The goal of this study was to evaluate the long-term effects of a 10-mg dose of diazepam on de-
pression and anxiety levels (state-anxiety, trait-anxiety, and social anxiety) in a sample com-
posed of 42 healthy young subjects. The sample was counterbalanced and passed through three
experimental conditions. The subjects completed some tests in each condition. The results dem-
onstrate that diazepam only reduces state-anxiety levels in women and does not produce any type
of anxiolytic or antidepressant effects in men. This finding reveals the need to adapt the benzo-
diazepine doses in function of gender when prescribing these medicines. The anxiolytic and anti-
depressant effects of diazepam are discussed on the basis of the obtained results. The possible
explanations for the gender differences found are presented in terms of the relationship between
sexual hormones and benzodiazepines.
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INTRODUCCION

| uso de sedantes hipndéticos comenzd en 1912 con el fenobarbital; desde ese momento, y hasta la
década de los afios cincuenta, los tratamientos farmacol 6gicos de la ansedad y & insomnio se basaron

as exclusivamente en los barbitdricos. A partir de la constataciéon de los graves problemas aso-

ciados a consumo de estas sustancias (adiccion y posibilidad de muerte por sobredosis), surgen en la dé-
cada de los afos sesenta las benzodiazepinas, que proporcionan un efecto sedante menor a de los barbitdricos,
disminuyendo asi € riesgo de dependenciay de muerte por sobredosis, y pronto desplazan casi totalmente
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febrero y aceptado el 21 de marzo de 2003.
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a otros psicof&rmacos en € tratamiento de la an-
siedad y del insomnio, convirtiendose en los far-
macos més frecuentemente prescritos en |0s paises
desarrollados (Sierra y Buela-Casal, 1994). No
obstante, mdltiples investigaciones han puesto de
manifiesto diversos efectos colaterales negativos
de las benzodiazepinas; asi, se demostrd su poder
adictivo (Michelini, Cassano, Frarey Perugi, 1996;
Saxon, Hiltunen, Hjemdahl y Borg, 2001), la modi-
ficacion de la arquitectura del suefio (Holbrook,
Crowther, Lotter, Cheng y King, 2000; Zarcone,
Benson, Greene, Csernansky y Faull, 1994), €l de-
terioro de lavigilancia (Kleinknecht y Donaldson,
1975; Koelega, 1989; Serray Buda-Casd, en pren-
sa; Sierra, Luna-Villegas, Buela-Casa y Fernan-
dez-Guardiola, 1997a) o las dteraciones de la me-
moria (Blin, Simon, Jouvey cols., 2001; Mintzer
y Griffiths,1999; Sierra, Luna-Villegas, Buela-Ca-
sal y Ferndndez-Guardiola, 1993).

La preocupacion por un uso irracional de
las benzodiazepinas, asi como sus efectos negati-
vos descritos, ha conducido a desarrollo de nuevos
sedantes hipnaticos, tales como el zolpidemy €
alpidem; no obstante, las benzodiazepinas siguen
siendo muy usadas entre la poblacién y se reco-
noce que constituyen los psicofarmacos con ma-
yor riesgo de abuso y adiccion, por lo que se re-
comiendan tratamientos con dosis moderadas y
gue no superen un periodo mayor a cuatro sema-
nas (Lader, 1999).

L as benzodiazepinas muestran un amplio es-
pectro de actividad terapéutica, pudiendo inducir
efectos ansioliticos, anticonvulsivos, hipnéticos,
musculorrelgjantes e incluso antidepresivos. De he-
cho, la actividad ansiolitica de tales psicofarmacos
es claramente superior ala del placebo, y son efi-
caces en el tratamiento a corto plazo de la ansie-
dad generalizada (Pourmotabbed, McL eod, Hoehn-
Saric, Hipsey y Greenbaltt, 1996; Rickels, De-
Martinis y Aufdembrinke, 2000; Rickels, Schwel-
zer, De Martinis, Mandos y Mercer, 1997), de la
ansiedad social (Jefferson, 2001) y de los ataques
de pénico (Fava, Grandi, Belluardo y cols., 1994;
Rickelsy Schweizer, 1986).

El efecto antidepresivo de las benzodiazepi-
nas no esta del todo claro, pero posiblemente me-
jorael cuadro depresivo como consecuenciade la
reduccion de la ansiedad asociada en muchas oca-
siones a dicha sintomatologia; asi, se sugiere que
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la densidad de receptores benzodiazepinicos esta
relacionada con los sintomas de ansiedad de los
pacientes con depresion (Laasonen-Balk, Viina-
maeki, Kuikkay cols., 2000), y que, en funcion
del nivel de ansiedad del paciente depresivo, €l
tratamiento a base de benzodiazepinas puede ha-
cer gue disminuyan los niveles de depresion sin
mostrar sedacion en pacientes con atos niveles de
ansiedad o, por € contrario, producir un efecto
de sedacion sin disminuir €l nivel de depresion en
aquellos pacientes con niveles bajos de ansiedad
(Bruijin, Moleman, Van den Broek y Mulder, 2001).
Se hademostrado € efecto antidepresivo del apra-
zolam d invertir los cambios en |os receptores be-
taradrenérgicos inducidos por la reserpina (Feigh-
ner, Aden, Fabre, Rickels y Smith, 1983; Jonas,
Cohon, Barbee y cols., 1993) y e diazepam (Ti-
ller, Schweitzer, Maguire y Davies, 1989). Petty,
Trivedi, Fulton y Rush (1995), en un estudio de
metaandlisis, informan de una eficacia antidepre-
siva del 47-63% del aprazolam frente a un pla-
cebo. No obstante, tal como se recoge en la revi-
sion de Birkenhager, Moleman y Nolen (1995), €
efecto positivo de las benzodiazepinas combina-
das con un tratamiento con antidepresivos no va
més alla de las primeras semanas. Sin embargo, se
ha comprobado que muchos pacientes con depre-
Sion se convierten en usuarios cronicos de benzo-
diazepinas, aun cuando € valor terapéutico de este
consumo haya cesado (Zitman y Couvee, 2001),
especialmente los ancianos (Kelman, Schweitzer
y Mayer-Oakes, 1994).

Son multiples los estudios que han evalua-
do en sujetos humanos normales los efectos de las
benzodiazepinas sobre diferentes variables (suefio,
vigilancia, activacion o memoria), pero apenas
existen estudios centrados en los efectos de estos
psicofarmacos sobre €l estado emocional de suje-
tos sanos, y menos aln de su evaluacion a largo
plazo, pues los estudios de este tipo se han lleva-
do a cabo habitual mente con muestras clinicas. Por
ello, este trabgjo experimental (Montero y Leodn,
2002) tuvo como objetivo evaluar € efecto a largo
plazo (once horas) de una dosis de 10 miligramos
de diazepam sobre los estados emocionales (de-
presion y ansiedad) en sujetos voluntarios sanos;
ademas, se planted como objetivo adiciona de-
terminar las posibles diferencias de género en es-
tos efectos del diazepam.
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METODO
Sujetos

Se utilizd una muestra compuesta por 42 sujetos
voluntarios sanos, de los cuaes 21 fueron varones
y 21 mujeres, con edades comprendidas entre los
17 y 35 afios (con una media de 23.03 y una des-
viacion tipica de 4.62). La seleccion de los parti-
cipantes se realiz6 a través de un cuestionario ela-
borado por los investigadores en € que se contro-
laba la regularidad de los horarios de suefio-vigilia,
consumo de sustancias psicotrépicas, edad, peso,
grado de tolerancia a acohol y ciclo menstrua
en e caso de las mujeres; se excluyeron agquellos
sujetos que se encontraban siguiendo algun tra-
tamiento farmacologico. A las mujeres, a fin de
controlar & efecto del ciclo menstrual sobre las
variables dependientes, se les cité en una semana
no coincidente con € periodo premenstrual, mens-
trual o de ovulacion; es decir, una semana entre
el Ultimo diadelamenstruaciény los siete o diez
dias siguientes (fase preovulatoria). Los partici-
pantes tenian un protocolo de actuacion en los
dias anteriores a la evaluacion; asi, se les pidio
que hicieran una cenaligera, evitaran el consumo
de cafeinay acohol, se acostasen entre las 22:30 y
23:30 horas y se levantasen alas 7:00-8:00 horas;
asimismo, en los dias de evaluacion debian acudir
alasesion en ayunas.

Disefio

Se utilizé un disefio intragrupo con tres condicio-
nes experimentales (control, placebo y diazepam),
simple ciego. Las sesiones de evaluacion se rea-
lizaban once horas después de la toma del place-
bo o dd diazepam durante tres dias alternos, de
modo que se guardaba el periodo de lavado nece-
sario entre cada toma. Las dos sustancias (diaze-
pam y glucosa) se presentaban en comprimidos
idénticos. Para compensar |os posibles efectos del
orden de las condiciones experimentales, los su-
jetos pasaron por €las de forma contrabal anceada.

Instrumentos

Los instrumentos de evaluaciéon fueron los si-
guientes:

Inventario de Depresion de Beck (BDI) (Beck,
Rush, Shaw y Emery, 1979), que evalla la inten-
sidad de los sintomas depresivos. Presenta una
fiabilidad por e método de las dos mitades de 0.93,
unafiabilidad test-retest que oscila entre 0.69-0.90
y unavalidez convergente de entre 0.62 y 0.66.

Cuedtionario de Ansedad-Estado-Rasgo (STAI)
(Spielberger, Gorsuch y Lushene, 1970) (version
espanola de TEA, 1982). Sus datos de consisten-
ciainternarevelan una alfade 0.91y 0.94 en las
subescalas de ansiedad-rasgo y ansiedad-estado,
respectivamente; la fiabilidad test-retest es de 0.81
en la escala de ansiedad-rasgo y de 0.40 en lade
ansiedad-estado. Los valores de validez conver-
gente oscilan entre 0.58 y 0.79.

Escala de Ansiedad y Evitacion Social (SAD)
(Watson y Friend, 1969). EvalUa las respuestas
conductuaes y fisiolégicas de la ansiedad socidl,
proporcionando una puntuacién en ansiedad so-
cial y otra en evitacion socia. Su coeficiente afa
esde 0.94 y su fiabilidad test-retest de 0.68.

Escala de Miedo a la Evaluacion Negativa
(FNE) (Watson y Friend, 1969). EvalUa el com-
ponente cognitivo de la ansiedad social. Su coe-
ficiente alfa de consistencia interna es de 0.94 y
su fiabilidad test-retest de 0.78.

Procedimiento

Cada uno de los sujetos aceptd por escrito parti-
cipar en lainvestigacion y se les informé que se
estaban evaluando los efectos de un nuevo medi-
camento, sin especificar la sustancia. Se cité alos
sujetos a lo largo de tres dias dternos. En las con-
diciones de placebo y diazepam los sujetos ingerian
lanoche anterior ala evauacion (once horas antes)
la cipsula correspondiente. La sesiéon de evalua-
cion tenialugar entre las 9:30 y las 10:30 horas.

RESULTADOS

Paralos andlisis de resultados se utilizo la prueba
no paramétrica de Wilcoxon. La Tabla 1 recoge
las puntuaciones medias y las desviaciones tipi-
cas de la muestra de mujeres en cada una de las
condiciones experimentales (control, placebo y dia-
zepam) en las diferentes variables dependientes;
la Tabla 2 incluye estos mismo datos en la mues-
tra de hombres.
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Tabla 1. Medias y desviaciones tipicas de las puntuaciones obtenidas por las mujeres en las diferentes variables en
cada una de las condiciones experimentales (control, placebo y diazepam).

Depresion | Ansiedad- | Ansedad- | Ansedad | Evitacion | Miedoala
; . evaluacion
(BDI) estado rasgo social social )
negativa
Control 6.24 (8.72) | 19.56(2.43) | 13.67(1.72) | 3.76(4.05) 3.05 (4.36) 9.14 (5.49)
Placebo 6.94(9.00) | 18.39(2.43) | 15.78(2.39) | 357(3.80) | 2.62(3.84) | 10.29(5.72)
Diazepam | 5.47(6.48) | 15.78(2.07) | 1350 (156) | 3.95(4.21) | 2.71(4.21) 9.71 (5.86)

Tabla 2. Medias y desviaciones tipicas de |las puntuaciones obtenidas por los hombres en las diferentes variables en
cada una de las condiciones experimentales (control, placebo y diazepam).
Depresion | Ansiedad- | Ansiedad- | Ansedad | Evitacion | Miedoala
; . evaluacion
(BDI) estado rasgo social social )
negativa

Control 5.88(5.59) | 13.20(1.60) | 14.00(1.79) | 3.62(340) | 2.81(3.20) | 11.14(7.44)
Placebo 6.24 (5.45) | 14.33(0.83) | 13.87(1.81) | 3.33(3.29) | 224(251) | 10.43(8.19)
Diazepam | 594 (4.42) | 14.80(2.07) | 15.13(155) | 3.48(3.06) | 3.10(3.25) 9.81 (6.42)

Tal como se recoge en la Tabla 3, € andlisis de
Wilcoxon indica que en la muestra de mujeres Uni-
camente se encuentran diferencias estadisticamente
significativas (p < 0.05) en los niveles de ansiedad-
estado entre las condiciones control y diazepam, y

entre placebo y diazepam; es decir, el consumo del
diazepam reduce de forma significativa la ansedad-
estado con respecto a una situacion control y a una
condicion de placebo.

Tabla 3. Resumen del andlisis de Wilcoxon de la comparacién entre grupos experimentales en las distintas varia-
bles dependientes en la muestra de mujeres.

Control-Placebo Control-Diazepam Placebo-Diazepam
T p T p T p

Depresion -0.07 0.94 -0.41 0.68 -1.78 0.08
Ansiedad-estado 67.00 0.48 37.00 0.05* 30.50 0.03*
Ansiedad-rasgo 48.00 0.09 81.50 0.43 47.50 0.13
Ansiedad social -0.73 0.19 -0.47 0.64 -1.06 0.29
Evitacién social -1.21 0.23 -1.08 0.28 -0.30 0.76
Miedo ala evaluacion negativa -0.64 0.52 -0.12 0.90 -1.31 0.19

*p<0.05

En la muestra de hombres solamente se encon-
traron diferencias estadisticamente significativas
(p < 0.05) en lavariable de evitacion social entre
las condiciones placebo y diazepam; es decir, €

consumo de diazepam incrementa la puntuacion
en evitacion social con respecto a una condicion
placebo (véase la Tabla 4).
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Tabla 4. Resumen del andlisis de Wilcoxon de la comparacion entre grupos experimentales en las distintas varia-
bles dependientes en la muestra de hombres.

Control-Placebo Control-Diazepam Placebo-Diazepam
T P T p T p
Depresion -0.05 0.96 -0.16 0.88 -0.29 0.77
Ansiedad-estado 41.50 0.13 28.50 0.13 55.50 0.13
Ansiedad-rasgo 31.00 0.14 37.00 0.14 39.00 0.13
Ansiedad social -0.57 0.57 -0.26 0.79 -0.61 054
Evitacion social -1.17 0.24 -0.87 0.38 -1.98 0.05*
Miedo ala evaluacion negativa -0.48 0.67 -0.95 0.34 -1.10 0.27
*p<0.05
DISCUSION que los rasgos de personalidad tienden a ser esta-

Este estudio planteaba dos objetivos diferentes; en
primer lugar, determinar los efectos a largo plazo
de una dosis de 10 miligramos de diazepam sobre
los niveles de depresion y ansiedad (ansiedad-estar
do, ansiedad-rasgo y ansiedad social) en una mues-
tra de sujetos sanos y, en segundo lugar, estable-
cer posibles diferencias de género en tales efectos.
En el caso de las mujeres, los resultados encon-
trados indican que la toma de 10 miligramos de
diazepam antes de acostarse Unicamente reduce a
la mafiana siguiente los niveles de ansiedad-estado
con respecto a la condicion control y a la condi-
cion placebo; esto es, los niveles de depresion, de
ansiedad-rasgo, ansiedad social, evitacion social

y miedo alaevaluacion negativa (componente cog-
nitivo de la ansiedad social) no estan alterados a
las once horas desde la toma de una dosis aguda de
diazepam. Ello pone de manifiesto que los efectos
ansioliticos del diazepam son mas potentes que los
antidepresivos, pues aquellos se detectan solamen-
te alargo plazo en sujetos normales, |o cual pone
en duda o cuestiona s las benzodiazepinas pueden
aminorar los sintomas esenciales de la depresion,
tal como plantean Birkenhager y cols. (1995); tal

vez su utilidad se limite a aguellos pacientes depre-
sivos en los que laansiedad y la agitacion congtitu-
yen los sintomas mas relevantes (Ceskova, Svestka
y Nahunek, 1992). Asmismo, Petty, Trivedi, Ful-
ton y Rush (1995) concluyen en un metaanalisis
redizado que aparentemente e diazepam no mues-
tra ningun efecto antidepresivo en los estudios ana-
lizados. El hecho de que se reduzca la ansiedad-
estado y no la ansiedad-rasgo es esperable, dado

bles, en este caso la ansiedad-rasgo (Spielberger
y cols,, 1970). El hecho de no encontrar ningiin
efecto sobre la ansiedad socia puede ser conse-
cuencia de que se trata de una muestra de sujetos
normalesy en los que se evalUian |os efectos trans-
curridas once horas desde laingesta del farmaco,
por lo que su actividad farmacol6gica ya esta re-
ducida. De hecho, estudios realizados con pacien-
tes con ansiedad social demuestran la efectividad
de las benzodiazepinas en este tipo de trastorno
(Jefferson, 2001). Seriainteresante redlizar futuros
estudios con sujetos normales en 10s que se eva
[Gen los efectos de las benzodiazepinas sobre es-
tas variables a distintas horas con el fin de detec-
tar en qué momentos se pueden producir modifi-
caciones en las variables que no se han visto dtera-
das en € presente estudio.

Resultados similares con respecto a los ni-
veles de ansiedad ya habian sido encontrados por
Pippingskold, Lehtinen, Laatikainen, Hanninnen
y Korttila (1991), quienes informan que las dosis
de 5y 10 miligramos de diazepam reducian los
niveles de ansiedad alos 40-60 minutos en mujeres
gue iban a ser intervenidas quirdrgicamente. En €
presente estudio se demuestra que esos efectos es-
tan presentes todavia a las once horas de laingesta
del farmaco. También se habia encontrado una re-
duccion de los sintomas de ansiedad en una mues-
tra de mujeres con ansiedad generalizada durante
las tres primeras semanas de tratamiento con dia-
zepam (Pourmotabbed y cols., 1996). En la mues-
tra de hombres, el diazepam no induce cambios
significativos en los estados emocionales; Unica-
mente incrementa el nivel de evitacion socia con
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respecto a la condicion placebo, pero no en rela
cién con lade control, por o que se considera este
hecho como inconsistente y que debera contras-
tarse en futuros estudios, pues no existen investi-
gaciones similares con sujetos normales. Los re-
sultados presentes indican que los hombres son
menos sensibles a los efectos del diazepam que
las mujeres, al menos en cuanto a los efectos so-
bre la ansiedad-estado. Se pone de manifiesto, por
tanto, que si se buscan con las benzodiazepinas
efectos ansioliticos a largo plazo, las dosis deben
ser diferentes para hombres y mujeres: de hecho,
los hombres necesitarian dosis mayores.

El mayor efecto de las benzodiazepinas en
las mujeres que en los hombres se ha demostrado
también en estudios que evauaban los efectos resi-
dudes dd diazepam sobre laatencion (Sierray Bue-
laCasa, en prensa; Sierray cols, 1997a; Sierra-
Luna-Villegas, BudaCasa y Ferndndez-Guardio-
la, 1997b).

Las diferencias de género encontradas apo-
yan las tesis de Palva (1985), quien afirma que las
mujeres son més sensible que los hombres a los
efectos de las benzodiazepinas; asimismo, Yon-
kers, Kando, Cole y Blumenthal (1992), después
de redlizar una revision de multiples trabgjos pu-
blicados sobre € tema, concluyen que las mujeres
jovenes responden mejor y por tanto requieren me-
nor dosis de benzodiazepinas que los hombres. En
el caso presente, se evidencia que la mayor poten-
cia de estos psicofarmacos en las mujeres hace que
sus efectos ansioliticos se produzcan Unicamente
en elasy no en los hombres. Recientes investiga:
ciones han relacionado las hormonas sexuales con
los efectos de | as benzodiazepinas al modificar el
complgo GABA-benzodiacepinico; asi, se consdera

REFERENCIAS

Psicologiay Salud, Vol. 13, Nim. 1, enero-junio de 2003

que €l estradiol esta asociado a un efecto excita-
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