
Las benzodiazepinas: farmacología y uso clínico
ROBERTO A. DOMINGUEZI y BURTON J. GOLDSTEIN'.

Desde su introducción, hace más de 20 años, las benzodiazcpinas se han usado extensamente en el
tratamiento de la ansiedad y el insomnio. A medida que salen al mercado nuevos compuestos, surgen
tres grupos farmacológicos distintos. Aunque estas drogas tienen muchas semejanzas, algunas pueden
ser preferibles bajo ciertas condiciones clínicas. Diferencias tales como: comienzo y duración de la
acción, acumulación y posibilidad de abuso,· son punto de partida para hacer una selección inteligen-
te de la droga. Con niveles correctos de valorización de estas drogas a la disposición, se han descu-
bierto y aclarado importantes ¡nteracciones entre las benzodiazepinas y otras medicinas frecuentemen-
te usadas. Estas dr.ogas, en general, tienen un perfil de efectos secundarios muy benignos, pero, debido
a su capacidad para inducir tolerancia que conduce a la dependencia, debieran evitarse en la terapia
a largoplazo..
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Introducción

Elyso cllnico de las benzodiazepinas empezó a
principios de los años 60, con la introducción de
clorodiazepóxido. Pronto le siguió el muy conoci-
do diazepam e invariablemente este grupo de dro-
gas ha suplantado a los barbitúricos y propanodio-
les en el tratamiento de la ansiedad y el insomnio.
Recientemente se han introducido muchas benzo-
diazepinas nuevas, la mayorl'a de las cuales son
muy similares a las drogas antiguas en cuanto a
estructura qUlmica, farmacologla e indicaciones
cllnicas. El descubrimiento de sitios espedficosen
el cerebro que unen a las benzodiazepinas (el re-
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ceptor de benzodiazepinas) no sólo ayuda a expli-
car sus mecanismos de acción, sino que ha condu-
cido al desarrollo de una nueva e/ase de drogas,
aun en investigación, que puede poseer actividad
"ansiol Itica" más espedfica. (1,2).

Después de 20 años de uso mundial, han surgi-
do algunas diferencias clínicas entre las benzodia-
zepinas. Por ejemplo, hay variabilidad en la tasa
de absorción y en el metabolismo de estas drogas
que hace preferibles a algunas bajo ciertas condi-
ciones. Este articulo revisará los nuevos hallazgos
en la farmacologla de las benzodiazepinas y las
asociará con su uso práctico, lo cual permitirá al
e/lnico hacer una selección más discreta de drogas.

Farmacologí a

El método más racional de subdividir estas dro-
gas se basa en las sustituciones qUlmicas al núcleo
básico de benzodiazepina (Fig. 1). Se reconocen
tres grupos: 1) los derivados del desmetildiazepam,
2) las benzodiazepinas hidroxilos, y 3) las nuevas
triazolobenzodiazepinas (Tabla 1). Los derivados
del desmetildiazepam son el grupo más grande y
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TABLA 1. Clasificación farmacológica de las benzodiazepinas.

Grupo

1) Desmethyldiazepam
derivado.

2) Hidroxila
benzodiazepina

3) Triazolo-
benzodiazepina

Drogas genéricas

Diazepam, chlordiazepoxide
clorazepate

Lorazepam, oxazepam
temazepam

Alprazolam, triazolam

Vida media de eliminación
combinada

Más de 24 horas

Aproximadamente
12 horas.

Variable, pero corta
menos de 24 horas

o
CL

Metabolismo principal
hepático

Oxidación

Conjugación

Oxidación

CH,

N

Fig. l. Núcleo de benzodiazepina.
Fig. 2. Derivado del dcsmentildiazepam (diazcpam)

Fig. 3. Hidroxila benzodiazepina (oxazepam).

más antiguo (Fig. 2). Estas drogas producen meta-
bolitos activos y tienen una eliminación combina-
da de vida media mayor de un d(a. Ellas dependen
de la oxidación del h(gado para su metabolismo.
Por otra parte, las benzodiazepinas hidroxilas no
tienen metabolitos activos importantes y depen-
den primariamente en la conjugación hepática pa-
ra su metabolismo (Fig. 3). Su eliminación combi-
nada de vida media es menor de 24 horas. Las nue-
vas triazolobenzodiazepinas tienen un metabolis-
mo complejo, pero una vida corta (Fig. 4). A este
último grupo se le está investigando en cuanto a
otras indicaciones distintas de las sedativasJ"an-
siol (ticas" usuales (3).

El comienzo de la acción terapéutica después
de la administración oral de una benzodiazepina
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Fig. 4. Triazolobenzodiazepina (alprazolam).

depende principalmente de la rapidez de absor-
ción de estas drogas (4). Otro factor, quizás me-
nos importante en la rapidez de acción es su solu-
bilidad en lípidos. Sin embargo, puesto que la ma-
yorta de las benzodiazepinas son altamente lipot(-
licas y su capacidad de penetrar en el cerebro es
similar, la rapidez de absorción, por lo tanto, se
torna importante. Por ejemplo el diazepam es lipo-
fl1ico en extremo y tiene una tasa de absorción rá-
pida que conduce a una acción veloz. Aunque esta
puede ser una propiedad cl ínica deseable, también
aumenta su posibilidad de abuso. Se han desarro-
llado otras benzodiazepinas, tales como prazepam,
cuya tasa de absorción es más lenta y quizás sea
menor la posibilidad de abuso.

La rapidez de la oxidación de los derivados del
desmetildiazepam depende de la edad del pacien-
te. Las vidas medias de estas drogas pueden ser
sorprendentemente largas en la ancianidad, lo que
conduce a una acumulación excesiva (5). Esto se
vuelve muy importante con el flurazepam hipnóti-
co cuya larga vida media desalquilo metabolito
puede acumularse produciendo excesiva somno-
lencia durante el día, ataxia y confusión. La oxi-
dación también se perjudica al presentarse enfer-
medad del hígado, retardando el metabolismo de
los derivados del desmetil y conduciendo al au-
mento de las concentraciones de plasma y a la
acumulación (6). por otra parte, las benzodiazepi-
nas hidroxilas están conjugadas, un proceso rela-
tivamente simple para el hígado, al compararlo
con la oxidación. Así, su mecanismo no depende
de la edad y no es muy afectado por la disfun-

Se ha informado recientemente de muchas in-
teracciones de drogas con las benzodiazepinas,
pero éstas son de poca significación clínica. Tres
son las más importantes: las benzodiazepinas au-
mentan el efecto sedante de otras drogas, tales co-
mo los barbitúricos y el alcohol, en el sistema ner-
vioso. Aunque las interacciones farmacológicas
con el alcohol son generalmente aditivas, a veces
la combinación es impredecible y sus resultados
desastrosos (9). Básicamente es imposible ingerir
una sobredosis letal de una benzodiazepina sola,
pero cuando se mezcla con alcohol son frecuentes
las consecuencias graves.

Los antiácidos también interactúan con las ben-
zodiazepinas retardando y a veces impidiendo par-
cialmente, su absorción (10). Finalmente, la com-
binación de una benzodiazepina y cimetidina re-
sultará en mayores niveles sanguíneos de benzo-
diazepina (11). Sin emb¡¡rgo, esta última interac-
ción no p¡¡rece afectar ~ las benzodiazepinas hi-
droxilas (12).

clan del hígado (7,8). En el caso de los ancianos y
de los enfermos del hígado se recomienda el uso
de hipnóticos de vida media corta.

Uso c1(nico

L¡¡sbenzodiazepinas se utilizan como tratamien-
to auxiliar en una variedad de enfermedades. Es-
tas incluyen desórdenes psicofisiológicos, síndro-
mes de abstinencia alcohólica así como desórde-
nes convulsivos y neuromusculares. También se
pueden usar como sedantes en la anestesia y para
tratar la agitación patológica. Sin embargo, su em-
pleo principal es en los desórdenes generalizados
de ansiedad e insomnio.

Las benzodiazepinas están indicadas para con-
trolar la ansiedad a corto plazo. Se deben conside-
rar otras alternativas terapéuticas no farmacológi-
cas si los síntomas son crónicos y se espera un tra-
tamiento a largo plazo. El tratamiento farmacoló-
gico con estas drogas debe extenderse más allá de
unas semanas solamente si la intervención psicote-
rapéutica es insuficiente y si la farmacoterapia re-
sulta subjetiva y objetivamente beneficiosa (13).
Los pacientes seleccionados para la terapia a largo
plazo no deben tener antecedentes de abusos de
drogas o haber incrementado sus dosis sin supervi-
sión. Además, es muy importante que estos pa-
cientes hayan continuado su vida social y perma-
nezcan productivos (Tabla 2).
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TABLA 3. Las benzodiazepinas.

reflejar el efecto inherente del placebo atribu íble
a cualquier tratamiento farmacológico. Al inicio
se recomiendan dosis divididas, aunque en muchos
casos se puede administrar por la noche un tanto
por ciento mayor de la dosis diaria si el insomnio
constituye un problema. El paciente sigue las ins-
trucciones médica al máximo con las benzodiaze-
pinas de vida media larga, mediante dosis adminis-
tradas dos veces al d(a. Las drogas de vida media
más corta pueden necesitar programas de dosis más
frecuentes.

Es imperativo un diagnóstico cuidadoso. Los
pacientes en los que la depresión es la enfermedad
primaria, probablemente empeorarán con el trata-
miento de benzodiazepina. Aunque hay evidencia
de que las nuevas traiazolobenzodiazepinas pudie-
ran tener propiedades antidepresivas, el uso de es-
tas drogas para la depresión permanece bajo inves-
tigación y está reservado para la terapia de los pa-
cientes resistentes a otros tratamientos (3).

La clasificación de la benzodiazepina como un
I/ansial ítico" o un hipnótico generalmente es arti-
ficial. La prescripción de combinaciones tales co-
mo diazepam durante el d(a y flurazepam por la
noche es irracional. Pudiera esperarse que todos
los benzodiazepinas denoten un buen efecto hip-

TABLA 2. Requisitos para continuar la terapia a
largo plazo

l. Otros tratamientos han sido insuficientes o
han fracasado.

2. El paciente no tiene la personalidad de un
"adicto".

3. El paciente no ha aumentado la dosis por su
propia in iciativa.

4. El tratamiento sigue pareciendo subjetiva ob-
jetivamente beneficioso.

5. El paciente sigue funcionando.

No se recomienda tratamiento inicial "PRN".
Estas drogas no se deben usar para atenuar la im-
paciencia y anhelo común a todos. Los pacientes
que padecen de s(ntomas casi continuos, cuando
menos de gravedad moderada, se penefician al
mantener niveles sangu(neos estables de estas dro-
gas. También el uso de benzodiazepinas "PRN"
puede transmitir al paciente la impresión de que
carece de importancia el tratamiento farmacológi-
ea y darles un grado de control de su tratamiento
que luego puede resultar desastroso. Más adelante,
a medida que se establece una relación terapéutica
y es evidente la mejor(a del enfermo, la dosis pue-
de reducirse y tenerse cierta flexibilidad sin cejar
en la necesidad de visitas oportunas a la consulta.
Es interesante notar que muchos pacientes, a me-
dida que avanza el tratamiento, disminuyen su do-
sis total diaria de la medicina por su propia inicia-
tiva (14).

La variación de la dosis terapéutica de estas
drogas para el tratamiento de la ansiedad es am-
plia (Tabla 3). Generalmente, si se toma la deci-
sión de ensayar el tratamiento farmacológico, la
dosis seleccionada deben'a de estar dentro del cam-
po terapéutico, quizá el equivalente a 10 ó 15 mg
de diazepam al d(a en dosis divididas. Usualmen-
te, se necesita hacer ajustes frecuentes de la dosis,
dependiendo de la mejoría terapéutica o de la pre-
sentación de efectos secundarios. No obstante, ra-
ras veces es necesario o indicado el uso continua-
do de las benzodiazepinas en los rangos superiores.
La dosis efectiva más baja es siempre la mejor. Do-
sis por debajo del rango terapéutico sólo pueden

Nombres genéricos

Ansiol íticos:

Alprazolam
Clordiazepóxide
Clorazepate
Diazepam
Halazepam
Lorazepam
Oxazepam
Prazepam

Hipnóticos:

Flurazepam
Temazepam
Triazolam

Variabilidad de dosis

0.75 a 4 mg/d(a
15 a 100 mg/d(a
15 a 60 mg/d(a
4a40mg/día
60 a 160 mg/d (a
1 a 4 mg/d ía
30 a 120 mg/día
20 a 60 mg/d(a

15 a 30 mg/horas.
15 a 30 mg/horas
0.25 a 0.5 mg/horas
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nótico siempre que se absorban rápidamente y se
administren en una sola dosis suficiente. El flura-
zepam, debido a su vida media larga, es más pro-
bable que produzca sedación diurna indeseable
cuando se usa como hipnótico (15). El triazolam,
una benzodiazepina hipnótica de vida media ultra
~orta, no ser(a indicado como llansiol (tico".

Todas las benzodiazepinas producen tolerancia.
Esta característica farmacológica es más impor-
tante cuando estas drogas se prescriben para el in-
somnio. Existe cierta controversia sobre si los hip-
nóticos de vida media corta, como triazolam, pro-
ducen tolerancia después de sólo dos semanas con-
secutivas de administración (16, 17). También se
ha reportado que el "rebote de insomnio" es más
frecuente y más grave con las drogas de vida me-
dia corta (18). No obstante, considerando su per-
fil farmacocinético total, las benzodiazepinas hip-
nóticas de vida media corta son las drogas que de-
ben seleccionarse para uso a corto plazo.

Efectos secundarios

Las benzodiazepinas producen pocos efectos
desfavorables. Las reacciones más mencionadas
por los pacientes se asocian con la depresión del
sistema nervioso central de la droga. Somnolencia,
fatiga, marcos y ataxia, son comunes en las prime-
ras etapas de tratamiento y generalmente depen-
den de la dosis. La tolerancia individual del pacien-
te a estos efectos secundarios puede variar amplia-
mente. Afortunadamente hay adaptación después
de unos Mas de terapia y generalmente estos ma-
lestares disminuyen. Ocasionalmente se presentan
efectos paradójicos interesantes, especialmente en
los ancianos. Estos efectos comprenden: intran-
quilidad, irritabilidad e insomnio y probablemen-
te, son un reflejo de 105 efectos desinhibitorios de
estas drogas. Otras reacciones infrecuentes son:
naúsea, aumento de peso, sequedad en la boca y
disminución dellibido.

Las benzodiazepinas deben evitarse durante el
embarazo. La prescripción de diazcpam a las mu-
jeres embarazadas se ha asociado con una tasa cre-
ciente de fisura de labio y paladar hendido en el
recién nacido (19). Estudios recientes han cuestio-
nado este o cualquier otro efecto teratogénico del
diazepam (20). Sin embargo, se aconseja cautela
en recetar benzodiazepinas durante el embarazo.
Hay también inforines de cáncer del seno como
reflejo de la terapia con las benzodiazepinas. Sin
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embargo, en un estudio reciente hecho por el Ins-
tituto Nacional del Cáncer en los Estados Unidos
de América no se encontró asociación entre el uso
de esta droga y el cáncer del seno (21).

Abuso y síndrome de abstinencia

El tema del abuso y el síndrome de abstinencia
merece atención especial. No hay duda que aun
dentro de las dosis recomendadas estas drogas
pueden producir tolerancia, dependencia y sín-
dromes de abstinencia al descontinuarse en forma
abrupta. Estos riesgos dependen de la duración del
tratamiento, la dosis de los pacientes y sus perfiles
fisiológicos y psicológicos.

Las reacciones del síndrome ae abstinencia, a
menudo son difíciles de diferenciar del retorno de
la ansiedad. Los síntomas comprenden: ansiedad,
tensión, dolor gastrointestina[, náusea, inquietud
e insomnio. También se ha observado, aunque con
menos frecuencia, contracciones y calambres mus-
culares, vómitos, disforia, dolores de cabeza, tre-
mores y taquicardia. El propanolol puede atenuar
algunos de estos síntomas (22). Abstinencia grave
puede reflejarse por medio de psicosis y convul-
siones, aunque estos s(ntomas son improbables al
descontinuar las dosis terapéuticas. Estos son más
comunes cuando se abusa de estas drogas solas o
combinadas con alcohol y otros sedantes. (23).

El momento del comienzo, duración e intensi-
dad de los síntomas de abstinencia dependerá de
la droga que se haya usado. Los derivados del des-
metildiazepam, como un reflejo de su larga vida
media y acumulación, son los que menos proba-
blemente producen síndromes de abstinencia y
esto, solamente, después de unos d(as siguientes a
la descontinuación del tratamiento. Un comienzo
más súbito de los síntomas, generalmente dentro
de 48 horas, aparecen al descontinuar drogas de
vida media corta. Estos s(ntomas probablemente
serán más graves (24). Mediante el uso de medidas
preventivas, los médicos pueden evitar estas reac-
ciones. El umbral para el desarrollo de tolerancia
es alrededor de 20 mg. de diazcpam al Ma o su
equivalente. No se recomienda dosis mayores por
largos per(odos de tiempo. Los síndromes de abs-
tinencia se pueden evitar disminuyendo gradual-
mente la dosis terapéutica en 1 ó 3 semanas (Ta-
bla 4).

No existe perfil tlplCO para el que abusa de las
benzodiazepinas. La mayor(a de los pacientes no
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TABLA 4. Síndrome de abstinencia de las benzo-
diazepinas.

1. Los síntomas comprenden: regreso de la an-
siedad, tensión, inquietud, insomnio y dolor
gastroi ntestinal.

2. STUDY, R.E., and BAKER, J.L. CclJular mechanisms of ben-
zodiazepinc action. I.A.M.A., 247: 2147·2151,1982.

3. FEIGHNER. ¡.P. et al. Comparison of alprazolam, imiprami-
ne, and placebo in the trcatment of dcprcssion. l.A.M.A.,
249: 3057·3065,1983.

4. GREENBLATT, D.). et al. Bcnzodiazepine hypnotics: kine-
tic and therapeutic options. SJeep, 5: 518-527, 1982.

2.

3.

4.

5.

6.

Los síntomas surgen después de unos días de
la interrupción abrupta de benzodiazepinas
de vida media larga.

Los síntomas comienzas más rápidamente y
posiblemente son más graves después de des-
continuar las benzodiazepinas de vida media
corta.

Se evitan disminuyendo las dosis terapéuti-
cas en 1 a 3 semanas.

Pueden ser grave, produciendo psicosis o con-
vulsiones.

La posibilidad de abstinencia, depende más
en el tiempo de administración total que en
la dosis diaria.

5. GREENBLATT, 0.1. et al. Kinetics and c1inical cffccts of
ffural.cpam in young and elderly non-insomniacs. Clin. Phar·
maco!. Ther., 30: 475-486,1981.

6. OCHS, H.R. et al. Repeated diazepam dosing in cirrhotic pa-
tients: accumulation and sedation. Clin. Pharmacol. Ther.,
33: 471-476,1983.

7. GREENBLATT, D.J., etal. Lorazel'am kinetics in the cldcrly.
Clin. Pharmacol. Thcr., 26: 103-113,1979.

8. SELLERS, E.M. et al. Chlordiaxcpoxide and oxa7.cpam dis-
position in cirrhosis. C¡in. Pharmacol. Ther. 26; 240-246,
1979.

9. lINNOI LA, M. et al. Drug intcractions with alcohol. Drugs,
18: 299-311,1979.

10. GREENBLATT, D.]. et al. Diazepam absorption: effeet of
antacids and food. Clin. Pharmacol. Ther., 24: 600-609,
1978.

11. GREENBLATT, D.l. et al. C¡¡nical importanec of the interac-
tion of diazcpam and eimctidine. N. Eng. r. Mcd., 310;
1639-1643, 1984.

desarrollan tolerancia a los efectos terapéuticos de
estas drogas, aun después de años de uso y es po-
co probable que abusen de ellas (14, 24). Sin em-
bargo, la personalidad del adicto es diferente. Es-
tos obtienen sus recetas de diversas fuentes y tien-
den a abusar de todas las sustancias disponibles.
El abusador de drogas achica sus problemas y re-
chaza la supervisión médica estrecha y las terapias
no farmacológicas.

Para terminar, la controversia sobre el abuso y
retirada que, al presente, rodea las benzodiazepinas
ha llevado a muchos médicos a no recetarlas del
todo. Esto es una lástima, pues muchos pacientes
no reciben tratamiento. Los !'peligros" que se
achacan a estas drogas pueden ser más bien un re-
flejo de su empleo por practicantes inexpertos que
de los defectos que este grupo de drogas tienen.
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