Efecto del lorazepam sobre la
memoria*
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Summary

Alterations in the memory have been investigated with all
kinds of benzodiazepines. With benzodiazepines alone or com-
bined with other compounds, acutely and cronically adminis-
tered and through different ways. All that, using different
methods and instruments, which makes the comparison of the
various investigations as well as the conclusions rather difficult.
The objectives of this work were to see which is the effect pro-
duced by lorazepam in the immediate memory, acutely and
orally administered and by therapeutic doses, and to see
whether lorazepam is related with the sedation level produced.

Lorazepam was chosen because it has a short medium life
and it reaches the maximum blood levels in two hours. This
benzodiazepine affects the memory when it is used orally and
intravenously. The effect starts after 30 or 40 minutes and it
can fast up to 270 minutes after having taken the dose.

The Wechsler's Clinical Memory Scale was used to measure
the mnesic function. This is a structured test with 7 items, each
item has a partial score which, added to the other, gives a total
rating. The sedation level was measured indirectly by the per-
formance speed in the tapping machine, counting the number
of taps given in a period of time.

Fourteen healthy vofunter men between 25 and 30 years of
age and without history of drugtaking were studied. They were
asked not to drink any coffee or alcohol, as well as to take a
small breakfast without milk from the day previous to the
study. They were distributed in two equal groups at random.
Group 1 took 2 mg of lorazepam and group 2 took placebo,
both orally and double- biind.

The Wechsler's Memory Scale was applied and the perfor-
mance speed with both hands, first with the right hand ana
secondly with the left hand, was measured, counting the
number of taps given with the index finger in the tapping
machine, in five periods of 10 seconds each, with 15 seconds of
interval. Afterwards lorazepam or placebo were given. Two
hours later the memory and the performance speed were mea-
sured again.

The “T” test and the Spearman test were used for the
statistical evaluation. The significance was considered from
p < 0.05.

There were no differences in age, weight, seize and schola-
rity among the groups.

In the basal evaluation there were no significant differences
in either of the items of the test. The only exception was in
item 6 (drawing), in which the group who took lorazepam
obtained a significantly higher score {p <C 0.01).

In the post-treatment evaluation, when the two groups
were compared, the group who took placebo had a significantly
higher score {p < 0.01) in items 3 (mental control), 4 (words),
5 (numbers), 6 (drawing), and in the total rating.
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In the basal evaluation there were no differences in the
performance speed, nor in the second rating when the mean
of both groups with the right and left hands were compared.
But when the percentages of increase of each group were com-
pared, there was a significant difference (p < 0.05) with the
right hand in the group who took placebo.

In the group who took iorazepam, the correlation between
the score of the second rating of each item of the scale and the
performance speed was not significant, with the exception of
item 3 {mental control}, in which the correlation was moderate.
The total rating did not correlate with the second register of
performance speed nor with its increase.

The results allow me to conclude the following:

1} Weschler's Memory Scale is a useful test to measure
mnesic alterations produced by psychodrugs. 2} Lorazepam
causes alterations, mainly, in the immediate memory two hours
after taking it, which coincides with its pharmacokinetic per-
formance. 3) The most affected type of memory is the visuat.
4) 1t does not seem to be a correlation between the sedation
level and the memory alterations.

Up to now we do not have the necessary information to
explain from the neurochemical point of view, the amnesic
effect of the benzodiazepines. It has been postulated that it
could be secondary to modifications in the cholinergic or
vasopresinergic central systems.

Resumen

Las alteraciones en la memoria se han investigado con
benzodiazepinas de todas clases, solas o en combinacién con
otros compuestos, administradas en forma aguda y crénica y
por diversas vifas, pero utilizando métodos e instrumentos
variables, lo que impide comparar los estudios y establecer
conclusiones Gtiles. Los objetivos de este estudio fueron obser-
var qué efecto produce el lorazepam en la memoria inmediata,
administrado en forma aguda y por via oral a dosis terapéuticas,
y si éste se relaciona con el nivel de sedacién producido. Se
utilizé el lorazepam por tener una vida media corta y alcanzar
niveles sanguneos maximos a las dos horas.

Ei instrumento utilizado para medir la funcién mnésica fue
la Escala Clinica de Memoria de Wechsler;

Se estudiaron 14 voluntarios sanos, masculinos, con edades
entre 25 y 30 afios, sin antecedentes de uso de psicofarmacos.

Los resultados permiten establecer las siguientes conclu-
siones:

1) La Prueba de Memoria de Wechsler es un instrumento
atil para la evaluacion de las alteraciones mnésicas producidas
por psicofarmacos. 2) El| lorazepam produce alteraciones,
principalmente en ia memoria inmediata a las 2 hrs de adminis-
trarlo, lo que coincide con su comportamiento farmacocinético.
3) El tipo de memoria mas afectada es la visual. 4) No parece
existir relacién entre el grado de sedacién y las alteraciones
de memoria.

Hasta el momento no se tienen los conocimientos necesa-
rios para explicar, desde el punto de vista neuroquimico, el
efecto amnésico de las benzodiazepinas. Se ha propuesto que
pudiera ser secundario a modificaciones de ios sistemas colinér-
gico o vasopresinérgico centrales.
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Introduccion

La primera benzodiazepina sintetizada fue el cloro-
diazepoxido, en 1957; desde entonces ha surgido un
nGimero importante de derivados{20),

Las indicaciones de las benzodiazepinas son muiti-
ples, debido a ello su uso es ampliol?2),

Hollister{18) en 1981, concluyé que de acuerdo al
incremento en el nimero de prescripciones de diaze-
pam en la década de los 70, para el afio de 1984
"toda la poblacién de los Estados Unidos deberia
estarlo tomando”’,

Estos compuestos condicionan efectos adversos
cuya frecuencia varfa, segln diversos reportes. Kra-
mer{16} en 1981, hizo una revision de éstos y encontré
una frecuencia de entre el 1.5 y el 35%.

Un efecto colateral importante es la alteracion en la
memoriat1??, efecto que es Util en ciertas circunstan-
cias como en la etapa preanestésical'®, pero que puede,
en otras, constituir un problema(24},

La alteracion en la memoria se ha investigado con
bromazepam{1), diazepam®. 5. 13.17) flunjtrazepam(8,
nitrazepam(8}, triazolam{Z225! fluorazepam{22 vy |ora-
zepaml2 19, 22, 24, 28) ¢5ios o en combinacidon con
otros compuestos!21), en forma aguda y crénical*1), en
hombres y animales!) y por diversas vias. El cloraze-
pato es la Unica benzodiazepina que parece carecer de
este efectol14. 23)

Aunque se han realizado numerosas investigaciones
en esta area, han variado tanto los métodos e instru-
mentos para medir la memoria, como las dosis y las
vias de administracion de las benzodiazepinas. Esta
falta de uniformidad metodoldgica dificulta las compa-
raciones entre los estudios y resta solidez a los resulta-
dos, impidiendo establecer conclusiones Utiles desde el
punto de vista clinico.

Debido a que la informacion disponible hasta el
momento deja muchas dudas, decidi realizar este
estudio cuyos objetivos fueron: observar el efecto que
produce en la memoria inmediata el lorazepam, admi-
nistrado en forma aguda y por via oral a dosis terapéu-
ticas e investigar su relacion con el nivel de sedacién
producido. Se utilizd el lorazepam por tener una vida
media corta, absorberse adecuadamente por via oral y
alcanzar niveles sanguineos méximos a las 2 horas. Se
ha demostrado que al utilizar este compuesto por via
orall3, 4. 14,21, 22, 23) ¢ intervenosal? 18), se afecta la
memoria.

E! efecto se inicia a los 30 6 40 minutos y puede
durar hasta 270 minutos después de la ingestidon de
una dosis tnica(26?,

El instrumento utilizado para medir la funcion mné-
sica fue la Escala Clinica de Memoria de Wechsler, una
prueba estructurada que consta de siete apartados
(informaci6n general y personal, orientaciéon inmediata,
control mental, memoria logica-textos, cifras, dibujos
y parejas de palabras); cada apartado tiene una califi-
cacion parcial que se suma para dar una calificacion
total(28},

El grado de sedacién se midié en forma indirecta,
por la velocidad de ejecucién en un aparato cuenta
golpes (tapping), de acuerdo al nimero de golpes dados

en periodos determinados de tiempofl?), por el dedo
Imdice del sujeto.

Material y métodos

Se estudiarcn 14 voluntarios sanos, masculinos, con
edades entre 25 y 30 afios, sin antecedente de uso de
psicofarmacos, a quienes se les pidié que no ingirieran
ni alcohol ni café desde el dia anterior al estudio, y
que tomaran un desayuno ligero, sin lacteos, por la
mafiana. Fueron distribuidos al azar en dos grupos
iguales. El grupo 1 recibié 2 mg. de lorazepam, vy el
grupo 2 placebo, ambos por via oral, administrandose
en forma doble ciego.

Se les aplicd la Prueba de Memoria de Wechsier y
se midid la velocidad de ejecucidon con ambas manos,
primero la derecha y después la izquierda, contando el
nimero de golpes que podia ejecutar con el dedo (ndi-
ce en el aparato cuenta golpes (tapping) en cinco perio-
dos de 10 segundos cada uno, con 15 segundos de
intervalo. Posteriormente se administré el lorazepam
o el placebo. Dos horas después se evalué nuevamente
la memoria y la velocidad de ejecucion.

Para el andlisis estadistico se utilizaron la prueba
“T*" para muestras iguales y la de rangos de Spearman.
La significancia se consideré a partir de p << 0.05.

Resultados

No hubo diferencias en cuanto a la edad, el peso, la
talla y la escolaridad entre los grupos {cuadro i).

Cuadro 1

LORAZEPAM Y MEMORIA

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS
GRUPO 1 GRUPO 2 p*
N 7 7

SEXO MASCULINO MASCULINO
EDAD 284122 28.4+1.7 NS
PESO 62.1 9.3 61.8 £10.1 NS
TALLA 170.4 6.9 170.3 4.8 NS
ESCOLARIDAD 18,5 £0.5 18.4 %05 NS

EDAD = ANOS PESO =Kg. TALLA= Cm. ESCOLARIDAD =ANOS
*tde STUDENT

Memoria
Comparacidn entre grupos

En el cuadro Il se encuentran anotados los resulta-
dos de la calificacion de la Prueba de Memoria de
Wechsler por grupos, antes y después del tratamiento.

En las calificaciones basales no se observaron dife-
rencias significativas en ninguno de los apartados de la
prueba a excepcion del 6 (dibujos), en el que el grupo
que recibio lorazepam obtuvo una calificacion signifi-
cativamente mayor.

En la evaluacion postratamiento, al comparar los
dos grupos, el que recibié placebo obtuvo una califi-
cacion significativamente més alta (p << 0.01) en los
apartados: 3 (control mental); 4 (textos); 5 {cifras) y
6 (dibujos), asf como en la calificacién total.
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Cuadro 11

LORAZEPAM Y MEMORIA

CALIFICACION DE LA PRUEBA DE WECHSLER (X * DS)
SUBTEST BASAL POSTRATAMIENTO
GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 1 GRUPO 2
1. |. PERSONAL 57 04 55 * 0.5 57 04 6 to
2. ORIENTACION 500 48 £ 03 48 £ 03 5 +to
3.C.MENTAL 48 1.0 55 * 1.5 5.1 £ 1.0 7.1 £ 1.2¢%
4. TEXTO 105 + 1.9 11.2 1.9 10.2 £ 1.5 16.5 * 2.5
5. CIFRAS 9.7 t 24 105 1.1 95 * 2.7 14 +1 *
6. DIBUJOS 13.2 £ 0.7 11.7 £ 1.4+ 10. 1.7 145 * 0.5*
7.P. PALABRAS 195 £ 156 195 * 1.1 20.7 £ 0.4 21 o0
C. TOTAL 68.5 * 2.4 69.1 + 43 66.2 * 4.7 842 x4 +

COMPARACION ENTRE AMBOS GRUPOS

*{p<0.01)

Comparacién intragrupo

El grupo que recibidé lorazepam obtuvo una califi-
cacién significativamente menor (p < 0.01) en el
segundo registro, en el apartado 6 (dibujos). Tanto en
el resto de los apartados como en la calificacion total,
fueran similares.

9.4 t = 2.7, p < 0.05). El grupo que recibid loraze-
pam no mostrd este aumento (cuadro 1V).

En el grupo que recibié lorazepam, la correlacion
entre el puntaje del segundo registro de cada apartado
de la escala y la velocidad de ejecucion no fue signifi-
cativa con excepcién del apartado 3 (controi mental)
en que se cbservd una correlacién moderadsa ("s = 0.6,

Cuadro 111

COMPARACION INTRAGRUPOS

CALIFICACION DE LA PRUEBA DE WECHSLER (X * DS)
Grupo 1 {N=7) Grupo 2 (N=7)

Subtest Basal Postratamiento Basal Postratamiento
1 1. Personal 57 * 04 57 04 55 £ 0.5 6
2. Orientacion 5 48 £ 03 48 £ 0.3 5
3. C. Mental 48 * 1 51 X1 55 15 7.1 £1.2*
4. Texto 105 * 1.9 102 * 15 112 %19 165 * 2.5*
5. Cifras 9.7 £ 24 95 * 2.7 105 £ 1.1 14 1
6. Dibujos 13.2 * 0.7 10 £ 1.7 11,7 £ 1.4 145  0.5*
7. P. Paiabras 195 £ 15 20.7 £ 0.4 195 £ 1.1 21

Calificacién Total 685 £ 2.4 66.2 * 4.7 69.1 £ 4.3 842 t 4*

*p <001

El grupo que recibié placebo obtuvo una califica-
cién significativamente mas alta (p < 0.01) en el se-
gundo registro al compararlo con su basal en los
apartados: 3 (control mentai}; 4 (textos); 5 (cifras); 6
{(dibujos) v en Ia calificacion total (cuadro I1).

Velocidad de ejecucion

No hubo diferencias en la velocidad de ejecucion en
el registro basal ni en el segundo registro, al comparar
los promedios de ambos grupos con la mano derecha
y con la mano izquierda.

Al comparar |a evolucién entre el registro basal y el
segundo registro en el grupo que recibidé placebo, se
observé un aumento significativo en el nimero de
golpes con la mano derecha (59.3 £ 43 vs. 65.9 £
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p = ns); respecto al porcentaje en el incremento no
hubo correlacion alguna. La calificacion total tampoco
se correlacion6 significativamente ni con el segundo
registro de la velocidad de ejecucion {"s = 0.2, p =ns)
ni con el incremento de ésta ("s= 0.5, p = ns).

Discusion

Aunque no existio diferencia en la velocidad de eje-
cucion al comparar a ambos grupos, el incremento
que mostrd cada grupo si fue significativamente distin-
to; ademas, se observd un incremento significativo en
el segundo registro en el grupo que recibié placebo.
Este fendmeno puede estar relacionado con la sedacién
producida por el lorazepam, la cual no se manifestd por
una disminucidn en la velocidad de ejecucion postrata-



Cuadro IV

LORAZEPAM y MEMORIA
VELOCIDAD DE EJECUCION (X X DE)

GRUPO 1 GRUPO 2
BASAL POSTRATAMIENTO BASAL  POSTRATAMIENTO
MANO DERECHA
56.8 £ 116 56.7 £ 10.1 593 £ 43 659 * 9.4
MANO 1ZQUIERDA
508 £ 94 514 £ 6.4 64.7 £ 65 57.7 £ 59
* p< 0.05

miento, sino en la ausencia del incremento observado
en el grupo control.

Ghoneim{11) encontré que habfa una mejoria en la
ejecucion psicomotora, medida a través del tiempo de
reaccion y la velocidad de ejecucién con el tapping,
con el uso de 10-20 mg. de diazepam, explicandola a
través de un fendmeno de aprendizaje. La ausencia de
un incremento en la velocidad de ejecucion sugiere que
el lorazepam impidié el aprendizaje. Una explicacién
mas simple es que esta falta de incremento en la
ejecucion sea producto de la sedacion, ia cual condi-
ciond un enlentecimiento psicomotor, impidiendo que
se utilizara la reserva motora que el grupo 2 mostro.

El hecho de que no exista una correlaciéon importan-
te en este estudio, entre la velocidad de ejecucion o su
incremento y la calificacion por apartados y total del
Wechsler, apoya la idea de que las alteraciones de
memoria son independientes de la sedacién. Panditt{19}
tampoco encontrd relacion entre la alteracion de la
memoria y la sensacion subjetiva de sedacion. La corre-
lacidn moderada del apartado 3 (control mental) con
la veiocidad de ejecucién en el segundo registro se debe
a que esta parte de la prueba consiste en medir la
velocidad para sumar vy recitar el abecedario, que inclu-
ye un elemento motor que pudo afectarse por la
sedacién.

La calificacion inicial en el apartado 6, obtenida por
el grupo 1, que fue significativamente mayor que la
basal del grupo 2, se debi6, probablemente, al azar.

El incremento en la calificacion de los apartados 3 a
6 por parte del grupo 2, seguramente se debié a un
fenémeno de aprendizaje, ya que estuvieron expuestos
al mismo estimulo en dos ocasiones. La calificacion
total méas alta de este grupo se debid a que, en general,
los sujetos tuvieron calificaciones mayores en los dife-
rentes apartados, y no tanto porque el grupo 1 mostra-
ra fallas en otros apartados, excepto en el 6.

La calificaciébn postratamiento del apartado 6,
inferior al registro basal en el grupo de sujetos que
recibieron lorazepam vy al registro postratamiento del
grupo 2, apoya la hipdtesis de que el lorazepam afecta
la memoria inmediata, en este caso la memoria visual,
y que este efecto es independiente de la sedacién, ya
que este parametro no correlaciona significativamente
con la velocidad de ejecucion. Esta alteracion es
importante pues a pesar de utilizar la misma prueba en
las dos evaluaciones, la practica no enmascaré el efecto
de la droga. Esta observacion ya habila sido reportada
por otros autores. Aunque Brownf3) no observé modi-
ficacion alguna en la memoria inmediata, y Scharf(23),
gue utilizé listas categorizadas de palabras para medir

memoria auditiva inmediata y tardia, tampoco detec-
t6 alteraciones en la primera; al utilizar una muestra
mayor este Gltimo autor encontrd evidencias en el
sentido contrario(24),

Algunos otros autores han reportado alteraciones
en la memoria auditiva inmediata® o en detalles de
acontecimientost2?),

La mayoria de los estudios acerca de los efectos
de las benzodiazepinas en los procesos de memoria
utilizan diferentes instrumentos de medicién (eventos,
textos, fotografias, figuras, listas de palabras categori-
zadas o no, digitos) cuyo uso en ocasiones resulta
cuestionable y que ademas dificulta el establecer
comparaciones de los resultados. El uso de un instru-
mento estructurado, como es la Escala Cifnica de
Memoria de Wechsler en la que se engloba memoria
visual, auditiva, logica, automatica y asociativa, y que
posee criterios establecidos para su calificacion, permi-
te, con cierta confianza, establecer la existencia de alte-
raciones en la memoria consecuentes al uso de farma-
cos. La alteracion en la memoria relacionada con las
benzodiazepinas, no tiene una explicacion clara; quiza
obedezca a la sedacion que se produce con estas drogas.
Sin embargo, si se toma en cuenta que las benzodiaze-
pinas poseen efectos anticolinérgicos, éstos pudieran
estar involucrados en la alteracion mnésica, ya que
se sabe que los antimuscarinicos modifican en forma
importante el aprendizajet19),

El efecto anticolinérgico de las benzodiazepinas se
evidencia a traves de los siguientes hechos:

1. Su uso puede ocasionar sequedad de boca, vision

borrosa y empecramiento del glaucoma(2?),

2. Los efectos indeseables inducidos por el loraze-
pam, como la excitacion y el defirium, responden
al agonista colinérgico fisostigmina(®,

3. El diazepam, a dosis altas, produce en ratones au-
mento en los niveles de acetilcolina, sin que se
afecten los de la colina, de la colina-acetil-trans-
ferasa ni de la acetil-colinesterasa. Esto se explica
por un blogueo en la liberacion de la acetiicolina
a nivel de las terminaciones nerviosas preganglio-
nares(®,

También existe evidencia en contra de que sea el
efecto anticolinérgico el responsable de la alteracion
en la memoria. Ghoneim(19, en 1977, al comparar el
efecto de la escopolamina y el diazepam sobre la me-
moria en sujetos sanos, les aplicod fisostigmina, obser-
vando que el efecto producido por la escopolamina se
corregia, no asi el del diazepam. Propone que es a
traves de la depresion, relativamente selectiva, del
sistema [mbico, por lo que se producen alteraciones
en la memoria.

Una explicacion alternativa seria la de que las ben-
zodiazepinas, a través de su efecto sobre el GABA,
alteran la liberacion de vasopresina, hormona que se
postula estd relacionada con el proceso de la memo-
ria®®. La liberacion de vasopresina se estimula al
administrar antagonistas del GABA como la picrotoxi-
na, la bicuculina, la tubocumarina, el pentilentetrazol
y la estricnina, 1o que ha llevado a postular que el GABA
inhibe su liberacion. La aplicacién de GABA en gatos, a
nivel de la unién bulbo—medular disminuye o evita la
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liberacion de vasopresina’”’. El aumento en la actividad
gabaérgica producida por las benzodiazepinas, dismi-

muye la liberacion de vasopresina

28) {5 que pudiera

condicionar la alteracion de la memoria.

Conclusiones

Tomando en cuenta que se trata de una muestra pe-

quefia, que se utiliza un solo método para medir la
sedacion y que la administracion de lorazepam fue en
forma aguda, se puede concluir que:

10.

11.
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a) La prueba de Memoria de Wechsler es Gtil para el
registro de las alteraciones mnésicas producidas
por el lorazepam y probablemente por otros
farmacos.

b) Los apartados 1, 2 y 7 de la Prueba tienen una

Agradecimiento:

utilidad limitada.

El lorazepam produjo alteraciones en la memoria

anterégrada registrada en forma inmediata, a las

2 horas, cuando se supone gue los niveles sangul-

neos del medicamento son mas altos.

d) La memoria que se encontroé alterada fue la visual.

e) No se encontrd una correlacidn significativa entre
el grado de sedacion, medido indirectamente con
la velocidad de ejecucion, y la alteracion de la
memoria.

f} La alteracién de la memoria producida por el lo-
razepam puede ser secundaria a un efecto sobre
el sistema colinérgico, al bloqueo de la liberacién
de vasopresina, al efecto sobre el sistema Ifmbico,
o a otros factores atin no determinados.
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Respuestas de ia seccion
AVANCES EN LA PSIQUIATRIA
Autoevaluacion
1. A
2. C
3 A
4. C
5.B
6. B
7. E
8. D
9. A
10. E
11. B
12. B
13. E
14. D
156. A
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