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Resumen

La ansiedad es uno de los problemas psicolégicos que mds afecta a la
sociedad, encontrandose que cada vez mas individuos la padecen. Segun
informacion estadistica de la Organizacion Mundial de Salud - OMS (2016)
el 20% de la poblaciéon mundial posee predisposicién para presentar algtin
tipo de cuadro ansioso en algin momento de su vida. Pert, no es ajeno a
esta realidad, siendo las benzodiazepinas (BZD), los farmacos utilizados de
forma generalizada en la practica clinica para tratar estos problemas de
ansiedad. Por consiguiente, el presente estudio plantea como objetivo
describir el mecanismo de accién del mencionado farmaco, asi como la
farmacocinética del medicamento, sus aplicaciones terapéuticas y efectos
adversos; ademas, como difundir informacién actualizada acerca de sus
propiedades.
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Abstract

Anxiety is one of the most common psychological disorders that affects
society, with increasingly more individuals suffering from it. According to
statistical information from the World Health Organization (2016), 20% of
the world’s population is prone to have anxiety symptoms at some point
in their lives. Peru is not unaware of this reality, with benzodiazepines (BZD)
being the most widely used drugs in clinical practice to treat anxiety
problems. Therefore, this study aims to describe the mechanism of action
of said drugs, their pharmacokinetics, therapeutic applications and adverse
effects, as well as how to disseminate updated information about their
properties.

Keywords: anxiety, benzodiazepines, drugs, central nervous system,
gamma-aminobutyric acid.

Introduccion

El ser humano experimenta ansiedad como una consecuencia a las
exigencias y/o amenazas del medio, como una sefal para la bisqueda de
adaptacion a situaciones nuevas. Suele ser temporal y percibida como
intranquilidad y angustia; en algunas ocasiones hasta como terror y pénico
(Hernandez, Orellana, Kimelman, Nunez, & Ibanez, 2005). Es asi que,
dependiendo de la intensidad y repercusién sobre la actividad de la persona
puede tratarse de una emocién normal o de un trastorno psiquiatrico (Hurlé,
2003). Por otro lado, si la reacciéon se vuelve constante, intensa, automatica
y desproporcionada frente a la situacién que la desencadena, y a la vez
propicia conductas de evitacién o retraimiento, el cuadro ansioso podria ser
considerado como trastornos mentales, tales como episodios depresivos,
maniacos, psicéticos, etc. (Herndndez et al., 2005).

De otro lado, la ansiedad puede convertirse en un sindrome o trastorno
que puede involucrar el drea emocional (miedo, temor, angustia, etc),
cognitivo (pensamiento o ideas irracionales) y fisico (taquicardias,
sudoracion, tension muscular) en diferentes cuadros psiquiatricos como el
trastorno de ansiedad generalizada, la crisis de angustia y el trastorno de
estrés postraumatico (Barreto, 2003).
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Respecto al tratamiento de los desérdenes de la ansiedad, los primeros
farmacos utilizados fueron los barbittricos, en los que resulta complejo
diferenciar la accién ansiolitica de la hipnética. Posteriormente, se emplearon
otros farmacos hasta llegar al uso de benzodiacepinas (BDZ) que, en
comparacién con los ansioliticos existentes, poseen menor ntmero de
efectos secundarios. Hoy por hoy, debido a la difusién de BDZ, estas se han
constituido como uno de los farmacos mas prescritos por los psiquiatras para
aliviar cuadros ansiosos (Garcia del Pozo, de Abajo Iglesias, & Carvajal, 2004).

Mecanismo de accion

Para definir a las BDZ se debe considerar que son medicamentos
psicotrépicos (sustancia natural o sintética que influencia las funciones
quimicas por su accién sobre el sistema nervioso central) que poseen efectos
ansioliticos, hipnoéticos, miorelajantes, anticonvulsivantes y amnésicos; por
ello, estos farmacos son los mas utilizados para tratar la ansiedad, el insomnio
y otros estados afectivos.

Calero, Oropesa, Gonzélez, Roca y Blanco (2009) indican que las BZD
son sustancias que deprimen el Sistema Nervioso Central (SNC) y que acttian
principalmente sobre el sistema limbico debido a que su estructura quimica
es similar y poseen afinidad con el complejo de receptores
benzodiacepinicos. Estos tipos de BZD suelen lograr su efecto méximo sobre
el receptor celular (llamados agonistas o antagonistas completos) en la
produccién de propiedades ansioliticas y sedantes. Existen también, otros
tipos de BZD que no logran alcanzar el efecto maximo (agonistas o
antagonistas parciales) pero que colaboran en la reduccién de la ansiedad
produciendo menor cantidad de somnolencia y menores problemas de
dependencia.

Estudios electrofarmacoldgicos muestran que la regién mas sensible a la
accién de las BZD es el sistema limbico (hipocampo y la amigdala).
Deprimen tanto la actividad neuronal basal como su capacidad de respuesta
frente a la estimulacion eléctrica. Esta accion se diferencia de la ejercida por
barbittricos y otros hipnéticos, los cuales ejercen su accion mas generalizada
en la formacién reticular (Castro-Sierra, Chico, & Portugal, 2005).
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Dado el papel que el hipocampo, el septo y la amigdala desempenan en
los cuadros ansiosos, la actividad ansiolitica esta relacionada con la accion
depresora ejercida selectivamente a este nivel. Esta accién farmacolégica se
debe a su capacidad de incrementar la actividad de inhibicién del GABA,
directa o indirectamente sobre el sistema limbico, inhibiendo la actividad
serotoninérgica de los ntcleos del rafe que se proyectan hacia la amigdala
y el hipocampo.

Barreto (2003) sefiala que el GABA, (receptor ionotrépico del GABA)
contiene un canal conformado por cinco subunidades de cloro. Al unirse
el GABA a su sitio de accién especifico producira la apertura del canal,
ingresando el cloro a la célula e hiperpolarizandola, logrando asi el efecto
inhibitorio.

Las BZD actan solamente sobre los receptores GABA, que contienen la
subunidad G (transportan informacién desde el receptor hasta las proteinas
efectoras). Las BZD cumplen la funcién de aumentar la afinidad del GABA
por su receptor y la frecuencia de apertura del canal de cloro, pero no
modifica la conductancia del mismo ni el tiempo de apertura del canal.

Farmacocinética

Absorcion

La mayoria de BZD (a excepcion del clorazepato) se ingiere por via oral,
y sin alimentacién previa. Si la administracion oral es posterior a la
ingesta de alimentos, la absorcion se retrasa, pero el efecto no disminuye
(Barreto, 2003).

El equilibrio entre el plasma y el cerebro se alcanza rdpidamente ya que
todas las BZD son suficientemente liposolubles y atraviesan la barrera
hematoencefalica, por lo que en dosis tinica, el comienzo del efecto y el
tiempo méaximo de duracién dependen de la velocidad de absorcion. Por
ejemplo, un paciente que presenta dificultad para dormirse requerird de
una droga de comienzo de accién temprano (diazepam), sin embargo, el
paciente se despierta luego de haber logrado iniciar el suelo, se requerira
de una droga cuyo pico plasmaético esté mas alejado en el tiempo
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(clonazepam). Ademas, es importante considerar que las BZD que se
absorban antes, tendran un pico plasméatico mayor que aquella que tiene
su pico plasmatico més tardio (el pico plasmatico se alcanza dentro de la
primera media hora y las siguientes seis horas, dependiendo el tipo de
BZD).

El tiempo de vida media es una caracteristica importante, ayuda en la
seleccion de la BZD para su uso clinico, y esté relacionado con los efectos
adversos. Cuando el objetivo es reducir el nivel de ansiedad se
recomiendan las BZD de vida media prolongada (Fernandez, Gonzélez,
& Pena, 2003).

Por via intramuscular (IM), la mayoria de las BZD (particularmente el
diazepam) presentan una absorcidn errética y lenta, probablemente por
concentrarse en el tejido adiposo. En general se acepta que deben
administrarse en musculos como el deltoides, el cual evita el tejido adiposo
y presenta mayor vascularizacién de la zona (Fernandez et al., 2003). Las
BZD que mejor se absorben son el lorazepam y el midazolam.

Por via intravenosa (IV), las BZD se administran con frecuencia para la
sedacion pre-anestésica (midazolam) y para el tratamiento de las
convulsiones (lorazepam y diazepam).

Todas las BZD poseen el mismo mecanismo de accién y los efectos
adversos suelen ser similares; sin embargo, difieren marcadamente en sus
caracteristicas farmacocinéticas lo cual marca la diferencia en la
prescripcién de alguna BZD especifica para combatir cuadros ansiosos
especificos (Barreto, 2003).

Acerca de la clasificacion de las BZD, se pueden dividir en cuatro grupos
segun el tiempo de eliminacién plasmatica:

1. BZD de duracién ultracorta - menos de 6 hrs.

2. BZD de duracién corta - menos de 12 hrs.

3. BZD de duracién intermedia - entre 12 y 24 hrs.

4. BZD de accién larga - mayor de 24 hrs.
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Lopez, Aroche, Bestard y Ocafa (2010) indican que los compuestos de
accién corta son idéneos cuando se busca un efecto hipnético: farmacos
de accién rapida y eliminacién lenta, como el diazepam, antes de dormir.
Mientras que los de larga duracién se prefieren por sus efectos
ansioliticos: BDZ de tiempo de vida intermedio en una dosis larga y tinica
o en caso de BZD de tiempo de vida prolongado, el efecto ansiolitico se
produciré luego del suministro de varias dosis hasta que se logre el nivel
maximo del efecto, luego de varios dias de administracién (Hurlé, 2003).

La larga permanencia de las BZD en el organismo puede representar un
problema. El diazepam, puede alcanzar un tiempo de eliminacién
superior a las 100 horas. Incluso, cuando existe un adecuado
funcionamiento visceral, muchas BZD se transforman en
dimetildiazepina, que tiene un tiempo de eliminacién de 70 horas. La
farmacodependencia resulta ser inversamente proporcional al tiempo de
vida media (Fernandez et al., 2003).

Tabla 1
Clasificacion de las BZD segun su semivida de eliminacion plasmatica

Vida media intermedia Vida media breve a Vida media muy
a larga (mayor o igual intermedia breve
24 horas)* (menor o igual 24 (de 2-5 horas)***
horas)*
Clordiazepodxido Bromazepam Alprazolam
Diazepam Loracepam Trazolam
Medazepam Tenazepam Estazolam
Nitrazepam Oxazepam

Clonazepam

Nota: Adaptado de «Uso y abuso de las benzodiacepinas» por A. Lopez, A. Aroche, J. Bestard,
& N. Ocana, 2010, Medisan, 14(4).

Los fuertes efectos sedativos tienden a perdurar durante el dia siguiente si se usan con el
fin de tratar el insomnio.

*

** Pueden tener efectos residuales durante la primera mitad del dia y el insomnio de rebote
tiende a ser mas frecuente al descontinuar su uso. Se presentan también sintomas de
abstinencia durante el dia con el uso prolongado de esta clase de benzodiazepina.

*** Tienen pocos efectos residuales al tomarse antes de acostarse en la noche, aunque su uso
regular puede provocar insomnio de rebote y ansiedad al despertar.
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Distribucion

Las BZD responden a una cinética bicompartimental, compuesta de dos
fases, A y B (Barreto, 2003). En la fase A, luego de ingresar al organismo,
la droga se distribuye por el plasma y otros tejidos profundos, como el
SNC, disminuyendo su porcentaje, y metabolizindose en menor grado.
Entonces, con el objetivo de lograr un equilibrio de concentracién en el
SNC, alcanza concentraciones similares a las del plasma.

Posteriormente, se lleva a cabo la fase B. En esta, la concentracion del
plasma disminuye de forma similar a la de los tejidos periféricos. De este
modo, la eliminacién del compartimento central (plasma) depende de los
procesos de metabolizacién y excrecién de la droga.

La fase A cumple una labor clave cuando una BZD se administra en dosis
Gnica, sobre todo cuando la BDZ ingresa a biofase (latencia de accién),
su velocidad de entrada y de salida de este compartimento (duracién de
accién). Por lo tanto, aquellas BZD que sean més liposolubles tendran
una menor latencia y duracién de accién por pasar con mayor facilidad
las barreras bioldgicas.

Metabolismo

La metabolizacién implica la modificacién quimica que sufriran los
farmacos, en el organismo, por accion de diferentes enzimas. En el caso
de las BZD, su metabolismo se desarrolla en el sistema microsomal
hepatico donde se lleva a cabo procesos como el de desmetilacién e
hidroxilacién, en donde se logra la activacion completa de las propiedades
del farmaco (Fase A). Luego, estos procesos, son conjugados con 4cido
glucurénico que implica que el farmaco cumpla su tiempo de vida
establecido, que el efecto llegue a su etapa final y que finalmente sean
excretados (Fase B).

Tanto el oxazepam como el temazepam y el lorazepam no sufren
reacciones de fase A y directamente pasan a la Fase B, para formar
metabolitos inactivos.
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Fernandez et al. (2003), sefialan que las BZD se metabolizan intensamente
en el higado y cuando disminuye el efecto de primer paso hepético, se
incrementa la biodisponibilidad de estos fairmacos, aumentando su
toxicidad. Del mismo modo, es necesario considerar que utilizan
reacciones fase I para su metabolismo (oxidacién-reduccién-hidrolisis),
logrando mayor duracién de sus efectos. Con excepciéon del oxazepam y
el lorazepam, las BZD se convierten en metabolitos activos, de modo que
aumenta su tiempo de vida media y se altera la vida media bioldgica real
de estas.

Eliminacion

Los compuestos glucuronizados se eliminan f4cilmente por filtraciéon
glomerular (proceso que depende del rinén y que consiste en la
depuracion de la sangre mediante el fluido por los capilares
glomeruralares —eliminaciéon de agua y otros compuestos contenidos en
la sangre mediante la orina— hacia la cdpsula de Bowman).

Aplicaciones terapéuticas

Barreto (2003) sefiala que todas las BZD poseen los mismos efectos
terapéuticos mencionados en el apartado mecanismos de accién. Sin
embargo, la prescripciéon de determinado tipo de BZD esta ligado a las
caracteristicas farmacocinéticas y a la potencia de su accidén, y la reducciéon
de efectos adversos, segtin el cuadro clinico.

Lopez et al. (2010) refieren que la prescripcion médica, con dosis adecuadas
de BZD, no alteran la realizacién de ejercicios fisicos y mentales y que, en
pacientes con diagndstico de ansiedad, alivian la angustia y los sintomas
fisiologicos como la sudoracién, taquicardia, sintomas digestivos, etc.

Barreto (2003) menciona que el efecto ansiolitico es consecuencia de la
accion sobre 4reas corticales y posiblemente limbicas. Por su parte,
Mardomingo, Rodriguez y Velasco-Martin (1997) refieren que la acciéon
ansiolitica de las BZD se ejerce fundamentalmente en el sistema limbico,
hipocampo y amigdala, y probablemente también sobre neuronas
serotoninérgicas y noradrenérgicas.
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Hurlé (2003) indica que la principal ventaja de las BZD como ansioliticos,
en comparacién con los antidepresivos, es que estas poseen un efecto
inmediato, luego de su administracion.

Practicamente, todas las BZD presentan la misma eficacia, pero el modo
de emplearlas varia en funcién de la duracién del efecto y de su efecto
sedante. Por eso es preciso que el psiquiatra debe ajustar el tipo de BZD y
su dosis a la forma clinica y la gravedad del cuadro ansioso.

Se debe tener en cuenta que, el tratamiento farmacoldgico prescrito para
cuadros ansiosos, debe ser acompanado por la psicoterapia debido a que es
necesario generar en el paciente estrategias de afrontamiento para
sobrellevar las situaciones que activen la ansiedad. Watanabe, Churchill y
Furukawa (2007) realizaron un estudio donde compararon los efectos del
acompanamiento del tratamiento psicoterapéutico a la par con el uso de
BZD vy el efecto solo de las BZD en pacientes con ataques de panico. En
este estudio se evidencia que el efecto de ambos tratamientos es mds rapido
y efectivo en los pacientes, que siguiendo solo tratamiento farmacolégico;
asi mismo, el efecto es més duradero con ambos tratamientos.

Efectos adversos

Si bien las BZD son farmacos relativamente seguros y bien tolerados; los
efectos secundarios podrian aparecer a las pocas semanas de uso e
incrementarse por un consumo prolongado, en general, mayor a tres meses
(Baos, 2001), aunque las dosis hayan sido bajas y la vida media del farmaco
sea larga (Vicens & Fiol, 2008). Al respecto, Campagne y Garcia-Campayo
(2005) senalan que las consecuencias para el paciente pueden ser
perjudiciales, y no solo en casos excepcionales sino en un buen porcentaje
de pacientes, sobre todo en adultos mayores.

Acerca de las reacciones adversas que ocurren con frecuencia, Jufe (2012)
senala: (a) sedacion excesiva y alteraciéon del rendimiento; (b) alteraciones
de la memoria; (c) reacciones paradojales; (d) relajacion muscular; (e)
depresion respiratoria; (f) depresion y (g) otros efectos adversos.
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La hipersedacién suele ser un efecto habitual que esta relacionada
directamente con la cantidad de administracién del farmaco, la duracién
del tratamiento y la edad del paciente (Castro & Fernandez, 2010). Los
sintomas de hipersedacién incluyen somnolencia, déficit de atencidn,
dificultad para la concentracién, alteraciones en la coordinacién motora y
de algunas funciones cognitivas, generalmente de la memoria (Jufe, 2012).

Asimismo, la utilizacién de estas sustancias puede interferir en la memoria
de consolidacion —cuando los datos se transfieren de la memoria de corto
plazo a la de largo plazo—, con lo cual se produce un déficit temporal de la
memoria (amnesia anterégrada), ello puede tener interés en su uso como
medicacién preanestésica (Velasco-Martin & Alvarez-Gonzalez, 1988).

De otro lado, se observan reacciones paradojales que son mas frecuentes
en escolares y se caracterizan por conductas agresivas y hostiles, o un estado
de hiperactividad (De la Pefia & Almeida, 1994). Las reacciones paradojales
pueden observarse con casi todas las BZD, pero para el alprazolam se han
descrito reacciones de impulsividad, euforia y mania franca; frecuentemente
en pacientes diagnosticados con trastorno de la personalidad y dificultad
en el control de los impulsos (Jufe, 2012).

En cuanto a la accién miorrelajante de las BZD, este farmaco relaja la
musculatura estriada, acciéon que se relaciona con la incoordinacién motora
(Velasco-Martin & Alvarez-Gonzalez, 1988), siendo el riesgo de caidas y
fracturas 6seas mayor en el caso de los ancianos.

Por otra parte, las dosis terapéuticas de BZD pueden producir depresion
respiratoria en pacientes con enfermedades pulmonares obstructiva crénica
0 apnea obstructiva del suefio, aunque dicho efecto es poco frecuente
(Fernéndez et al., 2003).

Respecto a la depresion, se ha sefialado una asociacion entre el uso
continuo de BZD y el surgimiento o el empeoramiento de cuadros
depresivos, aunque atin no se sabe si estas drogas son las causantes del
mismo (Jufe, 2012).

Finalmente, se han descrito sintomas inespecificos como aumento de
peso, cefaleas, reacciones alérgicas, trastornos de la funcién sexual e
irregularidades menstruales (Campagne & Garcia-Campayo, 2005).
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Conclusiones

Las benzodiacepinas son firmacos que tienen efecto en el sistema nervioso
central, especificamente sobre la amigdala e hipocampo, debido a que son
las 4reas del cerebro que poseen la mayor cantidad de receptores
benzodiacepinicos. Estos fairmacos van a actuar en el SNC aumentando la
capacidad inhibitoria del GABA, el cual va a bloquear la recepcién del
impulso nervioso en la neurona post sinaptica.

En cuanto a sus propiedades farmacocinéticas, las BZD tienen una
absorciéon completa por via oral, alcanzando su méximo efecto a las tres horas
de haber sido ingerido. La duracién del efecto, depende de la liposolubilidad
del tipo compuesto. Presentan una unién elevada a proteinas y atraviesan
la barrera hematoencefédlica. Su metabolizaciéon es fundamentalmente
hepatica y extrahepatica, por lo que la duracién de los efectos puede ser
superior a la vida media del medicamento. Su eliminacién es via renal y
presentan una vida media variable que radica entre 2 y 48 horas.

Las BZD tienen como principal ventaja clinica la inmediatez en su efecto,
lo cual permite aliviar los sintomas y sensaciones de la ansiedad
estableciéndose como la més prescrita en la practica médica; por otro lado,
algunas investigaciones muestran que su accién ansiolitica se ejerce
principalmente en el sistema limbico, hipocampo, amigdala y también sobre
las neuronas serotoninérgicas y noradrenérgicas.

Estos farmacos pueden producir efectos adversos, siendo comunes la
somnolencia por sedacién excesiva, deficiencias en las habilidades cognitivas,
problemas de memoria, depresion respiratoria y entre los menos comunes
cambios de humor y comportamiento, incluyendo comportamiento agresivo
o bizarro, cefaleas, trastornos de la funcién sexual, irregularidades menstruales,
reacciones alérgicas, entre otros. En este sentido, es necesario considerar la
supervision para su uso a fin de evitar accidentes de naturaleza diversa.

Es importante el acompafnamiento psicoterapéutico junto con el
tratamiento farmacolégico en cuadros ansiosos debido a que se le debe
ensefar al paciente otros mecanismos de afrontamiento para el manejo de
estresores, ya que las BZD pueden generar adicciéon y producir un efecto
resistente en el SNC.
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