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RESUMEN

Este articulo es una revision sobre las ben-
zodiazepinas (BDZ), que son los farmacos mas
empleados para el manejo terapéutico de la
ansiedad y el insomno, aunque tienen otras
indicaciones.

Se enfatiza la existencia de BDZ con accion
prolongada, intermedia y corta, debido a su vida
media (T1/2) y a sus mecanismos de
biotransformacién hepética.

Sobre su uso, destaca que cuando se utilizan
por tiempo prolongado, la suspension brusca del
farmaco puede desencadenar un sindrome de
abstinencia, por lo que se tiende a persistir en
su consumo. También se brindan algunas
indicaciones para su empleo; por ejemplo, en
los pacientes ancianos deben administrarse
dosis mas pequefias que las recomendadas
como usuales para los adultos, especialmente al
iniciar su administracion. (Rev. Cost. Cienc.
Méd. 1989; 10(3): —).

INTRODUCCION

Las benzodiazepinas (BDZ) son los farmacos
mas comunmente empleados para el
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alivio de la ansiedad, y ocupan uno de los
primeros lugares en la prescripcion a nivel
general (8).

La ansiedad es una manifestacion comdun,
representa una de las sensaciones vitales mas
dolorosas; puede presentarse en forma aguda,
apareciendo en forma repetitiva. Puede ser
autolimitada, con una duracion que varia desde
minutos hasta una o dos horas, se caracteriza
por una sensacion subjetiva de terror, de algo
no gratificante que va a suceder sin saber de
forma precisa qué es, al mismo tiempo se
asocia con una serie de manifestaciones
sométicas (Cuadro 1) (2, 4).

También la ansiedad puede presentarse en
forma crénica, con ataques menos intensos y de
mayor duracién, es decir, dias, semanas o
meses, con una sensacion de tension y
preocupacion generalizada, irritabilidad,
incomodidad, fatiga crénica, cefalea, insomnio y
otros sintomas vegetativos subagudos; puede
no ser incapacitante, pero si provocar
incomodidad laboral persistente (2, 4).

Algunas patologias incluyen la ansiedad entre
sus manifestaciones, entre las que se
encuentran el sindrome de Cushing, el
feocromocitoma, el hipertiroidismo, la hipo-
glicemia, el prolapso de valvula mitral, la
hipertension arterial, la Ulcera péptica, el
sindrome menopausico, las arritmias, la
hiperventilacion secundaria, el angor y la
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colitis ulcerativa. Ademas, la ansiedad puede
deberse a la ingesta de farmacos, como cafeina,
anfetaminas, simpaticomiméticos o, a
situaciones de abstencion de alcohol, opioides y
sedantes (8).

El manejo no farmacolégico de la ansiedad se
basa en psicoterapia, técnicas de relajacion y
terapia de conducta, entre otros. Pero cuando el
manejo sin farmacos es ineficaz o cuando se
tienen altos niveles de ansiedad, es mas
recomendable la medicacion (13).

Los farmacos mas empleados, actualmente, son
las benzodiazepinas (BDZ), por sus propiedades
sedantes, ansioliticas, hipnéticas y sus efectos
relajante muscular y anticonvulsivante (12). De
sus efectos terapéuticos se deriva su utilidad
clinica en el manejo farmacolégico de Ia
ansiedad, el insomnio, algunos estados
convulsivos y trastornos neuromusculares;
también se emplean como parte de la
medicacién preanestésica y de la anestesia
equilibrada. Asimismo, son de utilidad en el
control de los estados de abstinencia alcohdlica
y de supresion de otros sedantes-hipnoticos (4,
8, 9), por lo que son prescritas por médicos
generales, psiquiatras, anestesiologos, y otros.
No ofrecen efecto analgésico, ni antidepresivo;
sin embargo, el alprazolam eleva el humor en
pacientes con grados menores de depresion (8).

FARMACOCINETICA CLINICA

Las BDZ tienen importantes diferencias
farmacocinéticas que deben considerarse en la
seleccion del agente por utilizar. Administradas
por via oral, el diazepam, el
alprazolam y el nitrazepam  tienen una ab-
sorcién rapiday llegan pronto  al sistema
nervioso central (SNC), con aparicién
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rapida de los efectos. El oxazepam tiene un
proceso de absorcion un poco mas lento, por lo
que sus efectos aparecen mas tardiamente (7,
8).

En general, todas las BDZ se absorben bien a
partir del tracto gastrointestinal (8, 9); se
distribuyen bien en los tejidos, especialmente en
el SNC pues son adecuadamente liposolubles.
Las concentraciones en liquido cefalorraquideo
son comparables a las plasmaticas (7).

La absorcién puede ser erratica y lenta para el
diazepam administrado por via intramuscular
(IM), pero la aplicacion rectal se puede emplear
en los pacientes con vomitos o en nifios
epilépticos (8). El lorazepam se absorbe bien
cuando se administra por via IM (6).

El diazepam, y en menor grado el temazepam,
muestran una fase de redistribucién, por lo que
pueden ofrecer una accién mas corta cuando se
administran en una sola dosis (7).

La mayor diferencia se relaciona con la vida
media (T1/2) de estos farmacos, que incide en
la duracion de los efectos y se deriva de los
mecanismos de biotransformacién hepatica.

Las BDZ, diazepam, clordiazepoxido,
flurazepam, prazeparn, clorazepato y
nitrazepam sufren biotransformaciéon en dos
pasos: a travées de reacciones de Fase 1
(desalquilacién,  desmetilacién,  hidroxilacion,
reduccién, etc.), con produccion de metabolitos
activos que poseen una Ti! 2 plasmatica
prolongada y, luego, reacciones de Fase |l
(conjugacion, acetilacién, glucuronizacioén, etc.)
para que, ya sin una actividad farmacolégica
importante, sean posteriormente excretados por
via renal. Estas BDZson de T1/2 prolongada
(mayor de 24 horas). Por ejemplo, el diazepam
tiene una T1/2 de treinta a sesenta horas, y



su principal motabolito activo, N-de-metil-
diazepam, posee T1/2 hasta de 100 horas o
mas (7, 9).

La Fase | de la biotransformacion hepéatica se
hace mas lenta con la edad, de modo que estas
BDZ pueden acumularse marcadamente en los
ancianos y dar muestras de toxicidad, como
confusion o estupor residual. También, los
inhibidores enzimaticos, como la cimetidina,
pueden prolongar la T1/2 y el efecto do estos
farmacos (6).

Otras BDZ son solamente conjugadas, es decir,
sometidas a reacciones de Fase Il para
inactivarlas y ser excretados sus metabolitos
inactivos por el rifidbn, como sucede con
lorazepam y oxazepam. Estas dos, junto con
flunitrazepam, clobazam y temazepam tienen
una T1/2 intermedia (6 a 24 horas), es decir, el
efecto tiene una duracién intermedia (7). El
oxazepam y el lorazepam son mejor tolerados
por pacientes con posible compromiso hepatico
como los alcohdlicos y en ancianos no se
tienden a acumular, debido a que las reacciones
metabdlicas que requieren, aparentemente no
se afectan con la edad (6).

Con menor tiempo de duracion del efecto,
triazolam tiene T1/2 ultracorta (1,5 -5 horas) y
practicamente no se acumula, por lo que es util
como hipnético con minimos efectos al dia
siguiente (3).

EFECTOS SECUNDARIOS,
TOLERANCIA Y DEPENDENCIA

Una caracteristica importante de las BDZ es su
amplio indice terapéutico, por lo que la
sobredosificacion muestra baja mortalidad; no
obstante, a los nifios es necesario vigilarlos por
una posible depresion respiratoria (8).

Los efectos colaterales de las BDZ estan
relacionados con la dosis y se consideran una
extension de sus efectos farmacoldgicos. Son
mas frecuentes los sintomas de cansancio,
somnolencia, letargia y entorpecimiento; se
presentan, usualmente, durante la primera
semana de uso y pueden crear tolerancia (5, 9,
13). Debe iniciarse la dosificacién con cuidado y
recomendar al paciente no conducir u operar
maquinas peligrosas durante el periodo de
ajuste, asi como evitar el consumo de alcohol o
de otros depresores del SNC, pues se poten-
cializa el efecto mediante un mecanismo aditivo.
Ocasionalmente, los usuarios pueden
desarrollar  conductas paraddjicas, desde
aumento de la agresividad y hostilidad, hasta
risa o llanto incontrolables (8).

Por otra parte, la suspension brusca produce un
sindrome de abstinencia, con fenémeno de
rebote del insomnio, manifestandose una o dos
noches de mal dormir al suspender,
especialmente, las BDZ de accion corta. Se
puede presentar un rebote de la ansiedad, con
mayor nivel de compromiso que antes del
tratamiento, acompafiado de tension,
aprehension, insomnio, anorexia, mareos,
fotofobia, hiperacusia y gusto metalico. Es
posible la aparicion de sintomas mas severos
como temblores, dolor muscular, hiperalgesia,
nauseas, vomito y pérdida de peso (10),
ataques de panico, distorcion de la percepcion
(algunas alucinaciones), despersonalizacion e
hiperactividad (1). La suspensién, en pacientes
que toman muy altas dosis, puede
desencadenar contracciones musculares,
convulsiones, confusidbn y psicosis paranoica
(10).

En consecuencia, el sindrome de abstinen-
cia a las BDZ puede ser de considerable
severidad, y es similar a los sindromes de
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abstinencia asociados con el alcohol, los
opiaceos y los barbitdricos (1).

Las reacciones a la suspensién de las BDZ son
mas pronunciadas a los pocos dias de haber
suspendido la medicaciéon, pero pueden
presentarse también con disminuciones en la
dosis. Las BDZ de accion mas corta presentan
los sindromes en pocos dias; con las de efecto
prolongado, pueden durar una semana 0 mas
en aparecer; seis semanas de ingesta de BDZ
son suficientes para provocar sintomas de
abstinencia y, los pacientes que las utilizan por
largo tiempo tienden a sufrir la abstinencia en
mayor grado, lo que dificulta mas la suspension
de las mismas en caso de abuso. Debe,
entonces, disminuirse su uso lenta 'y
progresivamente a través de semanas, y es
importante que el paciente cuente con un gran
apoyo familiar. Deben evitarse los antipsicéticos
(neurolépticos) porque disminuyen el umbral
convulsivo (8).

RECOMENDACIONES

Para elegir una BDZ no hay evidencia de
superioridad de una sobre otra para el alivio de
la ansiedad, pero se debe seleccionar también
segun el patron del estado de ansiedad; las
BDZ de efecto prolongado son utiles cuando el
nivel de ansiedad es alto y sostenido. En caso
de niveles de ansiedad realmente altos y
subitos, el diazepam ofrece una accién rapida y
sostenida. Para cuadros de ansiedad episodica,
pueden emplearse las de accidon corta o
intermedia  asociados con la  situacion
desencadenante o, en forma intermitente (8,12).

En consideracion a  sus efectos secun-
darios, si  se requiere el efecto sedante o
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ansiolitico durante el dia, pueden utilizarse las
BDZ de accion prolongada, en una toma al
acostarse o en dosis fraccionada durante el dia,
segln la tolerancia del paciente y la naturaleza
de sus labores. Tomando en cuenta que los
efectos secundarios son basicamente de
amplificacion de los efectos terapéuticos, la
dosis debe individualizarse, y debe iniciarse con
cantidades pequefias que se aumentan segun
los requerimientos del paciente (5,8). Un recurso
que puede ser de utlidad en los pacientes
ansiosos lo constituye los agentes
betabloqueadores (propranolol, oxprenolol,
atenolol, y otros). Pueden ayudar en el alivio de
las manifestaciones cardiovasculares y en el
trémor; especialmente el propranolol, que cruza
mas facilmente la barrera hematoencefalica
debido a que es muy liposoluble. Puede ofrecer
cierto efecto ansiolitico central que merece con-
siderarse (11); pero no debe emplearse
rutinariamente con este fin (8). Para su
utilizaciéon como hipnoticos, debe valorarse bien
la existencia real del problema de insomnio. Se
aplican esquemas de tratamiento de corta
duracién para restablecer el patron normal de
suefio. Son preferibles los agentes de accion
intermedia o corta, para minimizar la aparicion
de efectos residuales a la mafiana siguiente, o
la acumulacion; las dosis deben ser las mas
bajas y pueden emplearse en forma intermitente
(5).

La flexibilidad de la dosis (Cuadro II) es
necesaria para cubrir los requerimientos
individuales (9). El tratamiento debe ser de corta
duracién en los pacientes con ansiedad aguda,
donde se busca la  remision pronta;
tener en cuenta que, con la
administracion de las BDZ por periodos de 7 a
14 dias, es infrecuente el desarrollo de
dependencia (1). Algunos pacientes con



episodios recurrentes de ansiedad pueden
disponer de las BDZ para los momentos
necesarios. Con cuadros de ansiedad cronica, el
tratamiento ser4 mas prolongado y, en aquellos
pacientes con personalidad anormalmente
ansiosa, la administracion seria indefinida (8,
12).

En los pacientes ancianos, debe iniciarse

CUADROI

con la mitad o un tercio de la dosis usual, con
una estrecha vigilancia para detectar la
aparicion de efectos secundarios; deben
preferirse las BDZ de accién intermedia o corta,
con el fin de evitar su acumulacién y la
prolongacion  exagerada de los efectos
terapéuticos (6, 8).

MANIFESTACIONES SOMATICAS COMUNES DE ANSIEDAD (2,4)

1. Diaforesis.

2. Tension musculoesquelética: cefalalgia tensional, constriccion cervical posterior y
toraxica, voz temblorosa, dorsalgia, temblor, fatiga, incapacidad para relajarse.

3. Respiraciones suspirantes.

4.  Sindrome de hiperventilacion: disnea, mareos, parestesias.

5.  Trastornos funcionales gastrointestinales: dolor abdominal, anorexia, nauseas, vémito,
mal sabor en la boca, distensién abdominal, diarrea, constipacién, malestar epigastrico.

6. Irritabilidad cardiovascular: hipertension sistélica pasajera, contracciones prematuras,

taquicardia, destallecimiento.

7.  Disfuncion genitourinaria: poliuria, impotencia, dolor pélvico en mujeres, frigidez.

CUADROII

DOSIS USUALES DE ALGUNAS BENZODIAZEPINAS PARA
LA ADMINISTRACION ORAL EN ADULTOS. (9)

Dosis ansioliticas (en mg/toma)

Alprazolam (Xanax') *
Clordiazepéxido (Librium?)
Clorazepato (Traxene’)
Diazepam (Valium")
Lorazepam (Ativan’)*
Clobazam (Urbadan’)*
Oxazepam (Serax')*
Prazepam (Demetrin’)

05 - 1 bid — tid
10 bid - tid

75 - 15 bid

2-10 bid — tid

2 bid - tid — gid
10 - 15 bid

15 - 30 tid — gid

10 tid

Continta en la siguiente pagina
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Continuacidn. Cuadro It

Dosis hipnéticas (en mg a la hora de acostarse)

Clorazepato (Traxene')
Clobazam (Urbadan")*
Diazepam (Valium')
Flunitrazepam (Rohypnol")*
Furazepam (Dalmane’)
Nitrazepam (Mogadon')
Temazepam (Cerepax’)*
Triazolam (Halcién")**

15

20

5-10
1-2

16 - 30
5-10

10 - 30
025 - 0,5

* Duracién intermedia.
** Duracién corta.

ABSTRACT

This article is a review about benzodiazepines
(BDZ), which are the most widely used drugs for
the therapeutic management of anxiety and
insomnia, although they have other indications.
The existence of BDZ with long, intermediate
and short duration of action is emphasized,
according to their half lives and their
mechanisms of hepatic biotransformation. When
used for a long time, a sudden interruption of the
drug may produce a withdrawal syndrome,
which can condition a prolonged use of BDZ
Guidelines for some of the indications are
provided; for example, in geriatric patients
smaller doses than those the recommended for
young adults should be used, specially when
starting treatment.
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