Las benzodiazepinas: farmacologia y uso clinico
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Desde su introduccion, hace mds de 20 afos, fas benzodiazepinas se han usado extensamente en el
tratamiento de la ansiedad y el insomnio. A medida que salen al mercado nuevos compuestos, surgen
tres grupos farmacologicos distintos. Aunque estas drogas tienen muchas semejanzas, algunas pueden
ser preferibles bajo ciertas condiciones clinicas. Diferencias tales como: comienzo v duracion de la
accion, acumulacidn y posibilidad de abuso, son punto de partida para hacer una seleccion inteligen-
te de [a droga. Con niveles correctos de valorizacién de estas drogas a la disposicion, se han descu-
bierto y aclarado importantes interacciones entre las benzodiazepinas y otras medicinas frecuentemen-
te usadas. Estas drogas, 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 largo plazo,
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Introduccion

El uso clinico de las benzodiazepinas empezd a
principios de los afos 60, con [a introduccién de
clorodiazepoxido. Pronto le siguié el muy conoci-
do diazepam ¢ invariablemente este grupo de dro-
gas ha suplantado a los barbitiricos y propanodio-
les en el tratamiento de la ansiedad y el insomnio.
Recientemente se han introducido muchas benzo-
diazepinas nuevas, ja mayoria de las cuales son
muy similares a las drogas antiguas en cuanto a
estructura quimica, farmacologia e indicaciones
clinicas. El descubrimiento de sitios especificosen
el cerebro que unen a las benzodiazepinas (el re-
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ceptor de benzodiazepinas) no sdlo ayuda a expli-
car sus mecanismos de accién, sino que ha condu-
cido al desarrollo de una nueva clase de drogas,
aun en investigacion, que puede poseer actividad
“ansiolitica’ mas especifica. (1,2).

Después de 20 afos de uso mundial, han surgi-
do algunas diferencias clinicas entre las benzodia-
zepinas. Por ejemplo, hay variabilidad en la tasa
de absorcidon y en el metabolismo de estas drogas
que hace preferibles a algunas bajo ciertas condi-
ciones. Este articulo revisard los nuevos hallazgos
en la farmacologfa de las benzodiazepinas y las
asociard con su uso practico, lo cual permitird al
clinico hacer una seleccidén mis discreta de drogas.

Farmacologia

El método mds racional de subdividir estas dro-
gas se basa en las sustituciones quimicas al nucleo
bdsico de benzodiazepina (Fig. 1). Se reconocen
tresgrupos: 1) los derivados del desmetildiazepam,
2) las benzodiazepinas hidroxilos, y 3) las nuevas
triazolobenzodiazepinas (Tabla 1). Los derivados
del desmetildiazepam son el grupo mds grande vy
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TABLA 1. Clasificacion farmacolégica de las benzodiazepinas.

Grupo Drogas genéricas Vida mediadeeliminacidon  Metabolismo principal
combinada hepatico
1} Desmethyldiazepam Diazepam, chlordiazepoxide M4as de 24 horas Oxidacion
derivado. clorazepate
2)  Hidroxila Lorazepam, oxazepam Aproximadamente Conjugacion
benzodiazepina temazepam 12 horas.
3)  Triazolo- Alprazolam, triazolam Variable, pero corta Oxidacion
benzodiazepina menos de 24 horas
Rl CH3
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Fig. 1. Ndcleo de benzodiazepina. . )
Fig. 2. Derivado del desmentildiazepam (diazepam)

mds antiguo (Fig. 2). Estas drogas producen meta- H

bolitos activos y tienen una eliminacion combina- | o
da de vida media mayor de un dia, Ellas dependen N s

de la oxidacion del higado para su metabolismo.
Por otra parte, las benzodiazepinas hidroxilas no
tienen metabolitos activos importantes y depen-
den primariamente en la conjugacion hepdtica pa-
ra su metabolismo {Fig. 3}. Su eliminacion combi- CcL

nada de vida media es menor de 24 horas. Las nue-
vas triazolobenzodiazeninas tienen un metabolis-
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depende principalmente de la rapidez de absor-
cion de estas drogas {4). Otro factor, quizds me-
nos importante en la rapidez de accion es su solu-
bilidad en Iipidos. Sin embargo, puesto que la ma-
yoria de las benzodiazepinas son altamente lipofi-
licas y su capacidad de penetrar en el cerebro es
simifar, la rapidez de absorcidn, por lo tanto, se
torna importante. Por ejemplo el diazepam es lipo-
filico en extremo y tiene una tasa de absorcion ra-
pida que conduce a una accidn veloz, Aunque esta
puede ser una propiedad clinica deseable, también
aumenta su posibilidad de abuso. Se han desarro-
llado otras benzodiazepinas, tales como prazepam,

cya. tasa de aheaecifn es mjs Jggi Ei gai?n’s £91
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cidn del higado {7,8). En el caso de los ancianos y
de los enfermos del higado se recomienda el uso
de hipnoticos de vida media corta.

Se ha informado recientemente de muchas in-
teracciones de drogas con las benzodiazepinas,
pero €éstas son de poca significacion clinica. Tres
son las mds importantes: las benzodiazepinas au-
mentan el efecto sedante de otras drogas, tales co-
mo los barbitdricos y el alcohol, en el sisterna ner-
vioso. Aungue las interacciones farmacoldgicas
con el alcohol son generalmente aditivas, a veces
la combinacidn es impredecible y sus resultados
desastrosos (9). Bdsicamente es imposible ingerir




TABLA 2. Requisitos para continuar la terapia a
largo plazo

1.  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 iniciativa.

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 v anhelo comun a todos. Los pacientes
que padecen de sintomas casi continuos, cuando
menos de gravedad moderada, se benefician al
mantener niveles sanguineos estables de estas dro-
gas. También el uso de benzodiazepinas “PRN”
puede transmitir al paciente la impresion de que
carece de importancia el tratamiento farmacologi-
co vy darles un grado de control de su tratamiento
que fuego puede resultar desastroso. Mds adelante,
a medida que se establece una relacién terapéutica
v es evidente la mejoria 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 variacién de la dosis terapéutica de estas
drogas para el tratamiento de la ansiedad ¢s.am-
plia (Tabla 3). Generalmente, si se toma la deci-
sién de ensayar el tratamiento farmacolégico, la
dosis seleccionada deberra de estar dentro del cam-
po terapéutico, quizd el equivalente a 10 6 15 mg
de diazepam al dia en dosis divididas, Usualmen-
te, se necesita hacer ajustes frecuentes de la dosis,
dependiendo de la mejoria terapéutica o de la pre-
sentacion de efectos secundarios. No obstante, ra-
ras veces es necesario o indicado el uso continua-

reflejar el efecto inherente del placebo atribuible
a cualquier tratamiento farmacolégico. 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 mdximo con las benzodiaze-
pinas de vida media larga, mediante dosis adminis-
tradas dos veces al dia. L.as drogas de vida media
mds corta pueden necesitar programas de dosis mds
frecuentes.

TABLA 3. Las benzodiazepinas.

Nombres genéricos Variabilidad de dosis

Ansioliticos:

Alprazolam 0.75 a 4 mg/dra
15 a 100 mg/dia

15 a 60 mg/dia

Clordiazepéxide
Clorazepate

Diazepam 4 240 mg/dia
Halazepam 60 a 160 mg/dia
Lorazepam 1 a4 mg/dia
Oxazepam 30a120 mg/dia
Prazepam 20 a 60 mg/dia
Hipnéticos:
Flurazepam 15 a 30 mg/horas.
Temazepam 15 a 30 mg/horas
Triazolam 0.25 a 0.5 mg/horas

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

La clasificacion de la benzodiazepina como un
“ansiolitico’ o un hipndtico generalmente es arti-
ficial. La prescripcion de combinaciones tales co-
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La dosis efectiva mds baja es siempre la mejor. Do-
sis por debajo del rango terapéutico sdlo pueden
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noche es irracional. Pudiera esperarse que todos
tos benzodiazepinas denoten un-buen efecto hip-
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notico siempre que se absorban rdpidamente vy se

administren en una sola dosis suficiente. El flura-

zepam, debido a su vida media Jarga. es_mds bro-
!

embargo, en un estudio reciente hecho por el Ins-
tituto Nacional def Cdncer en los Estadas Unidos
de Améticra no se enrontrA asarciacifn antra al nea

[

una benzodiazepina hipndtica de vida media ultra
corta, no seria indicado como *'ansiolitico’.

Todas las benzodiazepinas producen tolerancia,
Esta caracteristica farmacoldgica es mds impaor-
tante cuando estas drogas se prescriben para el in-
somnio. Existe cierta controversia sobre si los hip-
noticos de vida media corta, como triazolam, pro-
ducen tolerancia después de sdlo dos semanas con-
secutivas de administracion (16, 17). También se
ha reportado que el ““rebote de insomnio’ es mds
frecuente y mds grave con las drogas de vida me-
dia corta (18). No obstante, considerando su per-
fil farmacocinético total, las benzodiazepinas hip-
noticas de vida media corta son las drogas que de-
ben seleccionarse para uso a corto plazo.

Efectos secundarios

Las benzodiazepinas producen pocos efectos
desfavorables | ac reacciones mas mencionadac

Abuso y sfndrome de abstinencia

El tema del abuso y el sindrome de abstinencia
merece atencion especial. No hay duda que aun
dentro de las dosis recomendadas estas drogas
pueden producir tolerancia, dependencia vy sin-
dromes de abstinencia al descontinuarse en forma
abrupta. Estos riesgos dependen de fa duracién del
tratamiento, la dosis de los pacientes v sus perfijes
fisioldgicos y psicoldgicos.

Las reacciones del sindrome ae abstinencia, a
menudo son dificiles de diferenciar del retorno de
la ansiedad. Los simtomas comprenden: ansiedad,
tension, dolor gastrointestinal, ndusea, inquietud
e insomnio. También se ha observado, aungue con
menos frecuencia, contracciones y calambres mus-
cufares, vémitos, disforia, dolores de cabeza, tre-
mores y taquicardia. El propanolol puede atenuar
algunos de estos sintomas (22). Abstinencia grave
puede reflejarse por medio de psicosis y convul-



TABLA 4. Sindrome de abstinencia de las benzo-
diazepinas.

1. Los sintomas comprenden: regreso de la an-
siedad, tensién, inquietud, insomnio y dolor
gastrointestinal.

2. Los sintomas surgen después de unos dfas de
fa interrupcidén abrupta de benzodiazepinas
de vida media larga.

3. Los sintomas comienzas mds rapidamente y
posiblemente son mds graves después de des-
continuar las benzodiazepinas de vida media
corta.

4. Se evitan disminuyendo las dosis terapéuti-
casen 1 a3 semanas.

5. Pueden ser grave, produciendo psicosis ocon-
vulsiones.

6. La posibilidad de abstinencia, depende mds
en el tiempa de administracion total que en
la dosis diaria.

desarrollan tolerancia a los efectos terapéuticos de
estas drogas, aun después de afos de uso y es po-
co probable que abusen de ellas (14, 24). Sinem-
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 supervisién médica estrecha y las terapias
no farmacologicas.

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