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Resumen

Se comenta acerca del uso y abuso de las benzodiazepinas, mecanismos de accion,
farmacocinética, vias de administracion, reacciones adversas e interaccion con otros
medicamentos. Se concluye que el consumo prolongado de ese producto, aun en
dosis adecuadas, puede causar dependencia psiquica, fisica, tolerancia y sindrome de
abstinencia, por lo cual se recomienda una mayor divulgacién sobre sus efectos, con
vista a mejorar la calidad de vida de quienes ingieren el citado farmaco.

Palabras clave: benzodiazepinas, ansiolitico, interaccion medicamentosa, calidad de
vida

Abstract

Use and misuse of benzodiazepines, mechanisms of action, pharmacokinetics, and
routes of administration, adverse reactions and interaction with other medications are
commented on. Itis concluded that prolonged use of that product, even in appropriate
doses, can lead to psychic and physical dependence, tolerance and withdrawal
syndrome, thus recommending a further information about its effects in order to
improve the life quality of those who take this drug.
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INTRODUCCION

La farmacodependencia o simplemente dependencia es una forma especial de adiccién,
derivada del consumo reiterado de farmacos, de cualquier sustancia que sirva para
prevenir, curar, aliviar la enfermedad o para reparar sus consecuencias. Es un
trastorno conductual en el cual, como resultado de los efectos bioldgicos de una
determinada sustancia, una persona tiene disminuido el control sobre el consumo de
esta. Los psicofdrmacos, usados para tratar los problemas mentales, son los mas
susceptibles de causar farmacodependencia. !

En general, la dependencia se presenta con una gran variabilidad interindividual, pues
hay personas capaces de consumir sustancias adictivas con moderacion o de forma
ocasional o social, mientras que otras, tras un breve o largo periodo de consumo se
convierten en consumidores compulsivos de una o varias de ellas y presentan grandes
dificultades para abandonar dicho consumo. En la base de toda farmacodependencia
coinciden siempre tres constantes: %3

- Existencia de un producto o compuesto psicoactivo, cuyos efectos son considerados
merecedores de ser reexperimentados. Una sustancia es psicoactiva si altera alguna
funcidn del sistema nervioso central, si provoca cambios perceptuales en el humor,
en la cognicién o en la conducta (no es necesario que altere la conciencia o que
embriague).

- Instauracion de un condicionamiento de tipo operante en el cual el farmaco actta
como elemento reforzador.

- Presencia de diversos estimulos que se presentan simultaneamente en la
administracidn de las sustancias y pueden quedar asociados a ellas o a sus efectos.
Dichos estimulos pueden ser internos (tristeza, estrés) o externos (encuentros con
amigos).

Los efectos reforzadores son los responsables de la actividad de gran parte de las
sustancias adictivas y estan relacionados con sistemas dopaminérgicos originados en el
area tegmental ventral y se conectan con el nucleo accumbens, de forma directa o
indirecta, con la corteza limbica, el palido ventral y la corteza prefrontal, lo que
constituye el haz proencefélico medial. *

Segun la funcién para la que fueron creados, estos farmacos pueden dividirse en
diferentes categorias:

- Tranquilizantes mayores (neurolépticos): sustancias utilizadas para combatir
conductas psicéticas como la esquizofrenia, los procesos maniacos o la depresion.

- Tranquilizantes menores (ansioliticos): aplicados para tratar algunas conductas
neurdticas.

- Somniferos (hipnéticos sedantes): los mas conocidos son los barbituricos que
empezaron a utilizarse como sustitutos cuando se prohibieron los derivados
opidceos que se empleaban como sedantes. Se trata de sustancias muy adictivas,
gue crean gran dependencia fisica y graves sindromes de abstinencia. Su uso,
dirigido a combatir los trastornos funcionales y el insomnio, es cada vez mas
restringido. Dichas sustancias son sustituidas por las benzodiazepinas. ' 2
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Las benzodiazepinas (BZD) son usadas en la practica médica y estomatoldgica como
terapia para la ansiedad, el insomnio y otros estados afectivos. Los individuos que
abusan de drogas estimulantes se administran con frecuencia este medicamento para
calmar su estado animico. 2

DESARROLLO

El nombre de benzodiazepinas se debe a la presencia, en su estructura quimica, del
anillo benzodiazepinico, compuesto por un anillo de benceno unido a uno de diazepina,
de 7 miembros heterociclicos. %3

Las diversas sustituciones en dicho anillo provocan cambios en el espectro y la
potencia farmacoldgica con que ejercen un efecto determinado, asi como en las
propiedades farmacocinéticas que influyen de manera decisiva, tanto en la distribucion
del producto como en la duracién de su efecto. 3

La primera BZD fue el clordiazepdxido, nombrado inicialmente metaminodiazepdxido,
descubierta en 1959 por el cientifico Leo Sternbach (1908-2005), sintetizada luego
(1955) y comercializada a partir de 1957 con el nombre de librium, derivado de las
silabas finales de equilibrium.*

Algunas pruebas realizadas con este medicamento, en animales, demostraron que el
compuesto era un efectivo hipnético, ansiolitico y relajante muscular. Después de este
comenzé a comercializarse el diazepam con el nombre de valium, una version
simplificada del clordiazepdxido, seguido por otras benzodiazepinas.®

Ciertos problemas del suefo fueron tratados con nitrazepam, temazepam y
flurazepam, medicamentos que eran indicados para tratar dolencias relacionadas con
el estrés (durante los afios 1960 y 1970) y a dosis mas bajas que las necesarias para
producir hipnosis—lo que lo diferencia del fenobarbital. En 1977, por ejemplo, en los
Estados Unidos se fabricaron 800 toneladas de BZD. Los efectos mas notables ocurrian
en pacientes alcohdlicos e incluso se registraba que las Ulceras y algunos problemas
dermatoldgicos que involucraban causas emocionales, eran reducidas con el
clordiazepdxido. ©

Las benzodiazepinas se caracterizan por ejercer un cuadruple efecto farmacoldgico:
ansioliticos, sedantes o hipndticos, anticonvulsivos y miorrelajantes. Estos cuatro
componentes del efecto aparecen en cada BDZ en una proporcion distinta, lo que
determina su perfil de accién. ’

MECANISMO DE ACCION

Las BZD son agentes depresores del sistema nervioso central, mds selectivos que otras
drogas como los barbitlricos, que actlan particularmente sobre el sistema limbico,
comparten estructura quimica similar y tienen gran afinidad con el complejo de
receptores benzodiazepinicos. Son agonistas completos a nivel de su receptor celular
en la produccién de propiedades sedantes y ansioliticas. ’
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Algunos compuestos tienen acciones intermedias entre un agonista completo y un
antagonista completo y se denominan agonistas o antagonistas parciales. El interés en
los agonistas parciales del receptor benzodiazepinico radica en que con ellos no ocurre
un efecto completo de tolerancia con el uso crénico, es decir, dichos agonistas
parciales muestran propiedades ansioliticos con una reducida cantidad de sedacion y
menores problemas con dependencia y trastornos de abstinencia.”’®

FARMACOCINETICA

Todas las benzodiazepinas son, en esencia, absorbidas completamente, con excepcién
del clorazepato, el cual es descarboxilado por el jugo gastrico antes de su completa
absorcion. Las benzodiazepinas y sus metabolitos activos se unen a proteinas
plasmaticas en un rango entre 70 y 90 % y no se han registrado ejemplos de
competicidn con otros medicamentos por esas proteinas. Pueden acumularse en el
cuerpo y se metabolizan extensamente por sistemas enzimaticos microsomales del
higado. Esa biotransformacion hepatica de las BZD ocurre en tres pasos:

- Reaccidon que modifica o remueve el sustituyente que por lo general se encuentra en
la posicion 1 6 2 del anillo de diazepina.

- Reaccion de hidroxilacién en la posicion 3 que produce el metabolito activo.

- Reaccidn de conjugacion, principalmente con acido glucurdnico. La semivida de
eliminacién varia grandemente entre un individuo y el otro, especialmente entre
pacientes de la tercera edad. %’

Atendiendo a la farmacocinética de las benzodiazepinas, cabe destacar que se
metabolizan intensamente en el higado y al estar disminuido el efecto de primer paso
hepatico, se incrementa la biodisponibilidad de estos farmacos de alta extraccién
hepatica, por lo cual aumenta su toxicidad; es necesario tener en cuenta, ademas, que
utilizan reacciones fase I para su metabolismo (oxidacién-reduccion-hidrélisis),
enlentecidas en las personas mayores y ocasionan, por tanto, mayor duracién de sus
efectos. Con excepciéon del oxazepam y el lorazepam, las benzodiazepinas se
convierten en metabolitos activos, de modo que crece su tiempo de vida media y se
altera la vida media biolégica real de estas. Aunque tienen un gran margen de
seguridad, en una poblacién de riesgo hay que tener precaucién por la mayor
incidencia de efectos secundarios que ocasionan. ’

Las BZD se diferencian en su farmacocinética, lo cual constituye la caracteristica clinica
mas relevante para su eleccidon. Pueden clasificarse seglin su semivida de eliminacion
plasmatica en cuatro grupos (tablal).

Compuestos de duracién ultracorta (semivida menor de 6 horas)
Compuestos de duracidn corta (semivida menor de 12 horas)
Compuestos intermedios (semivida entre 12 y 24 horas)
Compuestos de accién larga (semivida mayor de 24 horas)
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Tabla 1. Clasificacion de las BZD segun su semivida de eliminacion plasmatica

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

Clonazepam
* 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.

Los compuestos de accion corta tienen mejores resultados como hipndticos, mientras
que los de larga duracion se prefieren por sus efectos ansioliticos. Si se tiene como
objetivo lograr un efecto ansiolitico se puede recomendar una benzodiazepina de vida
media intermedia a larga en dosis Unica. Cuando se busca un efecto hipnético se puede
emplear ung de absorcidn rapida y eliminacién lenta (diazepam) una o dos horas antes
de dormir.

Tanto el clonazepam como el diazepam son drogas con una semivida de eliminacion
prolongada (mas de 24 horas). La larga permanencia de las BZD en los tejidos puede
representar un problema. El diazepam, por ejemplo, puede alcanzar semividas de
eliminacion superiores a las 100 horas. Incluso, en caso de perfecto funcionamiento
visceral, muchas BZD se transforman en dimetildiazepina, que posee una semivida de
70 horas. En particular, en caso de embarazo, aunque se interrumpa el uso, la
concentracion de la droga en plasma seguira siendo elevada por varias semanas
después de la concepcidn. °

Vias de administracion: Puede ser por via oral y algunas de ellas por via intramuscular
e intravenosa. '8

APLICACIONES TERAPEUTICAS

La familia de las benzodiazepinas incluye una gran cantidad de moléculas que
comparten ciertas propiedades; terapéuticamente, se les han asignado usos
especificos, de acuerdo con las ventajas relativas que puedan mostrar unas en relacién
con otras.

e Ansioliticos, hipnéticos, sedantes, anticonvulsivantes, estado epiléptico, relajantes
musculares, cuidados intensivos. *°

e Medicacion preanestésica e induccion anestésica, para tratar el alcoholismo, los
sintomas agudos de abstinencia, preeclampsia y eclampsia. !
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EFECTO ANSIOLITICO

Tienen un consumo elevado, por la inmediatez de la respuesta en comparacién con
otros farmacos ansioliticos.°

En personas sanas y con dosis adecuadas no alteran la realizacion de ejercicios fisicos
y mentales; en pacientes con ansiedad, alivian la tensién subjetiva y sintomas
objetivos (sudor, taquicardia, sintomas digestivos). & 1°

Las benzodiazepinas poseen propiedades antiansiedad y pueden ser usadas para el
control temporal de la ansiedad grave. Un panel internacional de expertos en la
farmacoterapia de la ansiedad y la depresidn definieron al uso de las benzodiazepinas,
especialmente en combinacién con antidepresivos, como las principales drogas en la
terapia de los trastornos de la ansiedad. Los médicos suelen ser los que inician la
prescripcién de estos farmacos y luego el paciente continla con patrones de uso y
automedicacion, olvidando que estos medicamentos poseen el riesgo de crear
dependencia, tolerancia y posibilidad de inducir sintomas de abstinencia. ' *

A pesar del incrementado enfoque en el uso de antidepresivos y otros agentes en el
tratamiento de la ansiedad, las benzodiazepinas permanecen como los principales
ansioliticos en farmacoterapia debido a su eficacia, inicio rapido de acciones
terapéuticas y el perfil mas favorables de efectos colaterales.’®> Algunas de las usadas
como ansioliticos son: alprazolam, bromazepam, clordiazepdxido, clonazepam,
clorazepate, diazepam, lorazepam, medazepam, nordazepam, oxazepam y el
prazepam. Entre estas, el clonazepam tiene un perfil muy eficaz en el tratamiento de
trastornos de panico o ansiedad generalizada, ademas del uso tradicional como
anticonvulsivo. El hecho de que sus propiedades hipnéticas, miorrelajantes y
amnésicas sean relativamente mas débiles que entre las otras benzodiazepinas, le
confiere un perfil de efectos secundarios mejor tolerado cuando se utiliza como
ansiolitico o anticonvulsivo. ©

EFECTO HIPNOTICO

Un agente hipnadtico ideal seria aquel que inicia su accidn con rapidez a la hora de dormir,
gue tenga una accion sostenida para facilitar el suefio toda la noche y ninguna accion
residual a la mafiana siguiente. El insomnio vespertino es por lo general ansioso y el
matutino es depresivo, por lo que el médico debe tomar en cuenta el tratamiento para la
ansiedad y la depresion. *

Teniendo en cuenta sus fuertes efectos sedativos, las benzodiazepinas se usan como
hipnéticos y, a menudo, algunas se prescriben para el tratamiento del insomnio,
debido a que modifican la arquitectura normal del suefio. La mayoria de las BDZ
provocan acciones muy similares sobre el suefio, sin variaciones significativas en su
eficacia, y causan una sensacion de suefio profundo y reparador. En general, cabe
destacar que disminuyen la latencia del suefio y el nimero de despertares, por lo que
aumenta el tiempo total de este. ®

En los pacientes con insomnio de inicio reciente las BDZ de accion corta son los
farmacos de eleccion en estos casos. En el tratamiento del insomnio a corto plazo, un
agente hipnoético perfecto seria aquel que inicia su accidén con rapidez a la hora de
dormir, que tenga una accién sostenida para facilitar el suefo toda la noche y ninguna
accion residual a la mafana siguiente. Actualmente, tiende a utilizarse en estos casos
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una nueva clase de drogas hipnédticas, relacionadas funcionalmente con las
benzodiacepinas, que incluyen al zolpidem, la zopiclona y el zaleplén.® *’

La mayoria de los pacientes que ingieren de manera cronica BDZ refieren que la
somnolencia desaparece en un plazo de unos cuantos dias; sin embargo, el desarrollo
de tolerancia a los efectos ansioliticos de las BDZ es motivo de discusion. El
incremento o disminucién de la dosificacion parece corresponderse con los cambios en
los problemas o las tensiones; incrementar constantemente la dosis, sin motivo
evidente, puede acompafiarse de una dependencia progresiva del farmaco. !’

SEDANTES

Se pueden aprovechar los efectos de las BZD antes de los procedimientos quirdrgicos,
especialmente en quienes se presenten con ansiedad. Por lo general, se administran 2
horas antes de la cirugia, lo cual alivia la ansiedad y al producirse amnesia ayuda a
olvidar la incomodidad previa a la operacion. El lorazepam puede ser usado también
antes de realizarse algin procedimiento odontoldgico.’

ANTICONVULSIVOS Y ESTADOS EPILEPTICOS

Poseen accién anticonvulsivante generalizada, son Uutiles frente a convulsiones
provocadas por agentes téxicos, convulsiones febriles, sindrome de abstinencia al
alcohol y barbituricos. Algunas como el diazepam son eficaces en determinados tipos
de epilepsia, especificamente en las crisis de ausencias y para revertir el estado
epiléptico. Para esta accion se requieren altas concentraciones cerebrales (diazepam
muy liposoluble). Su eficacia es similar a la de los barbituricos, pero al tener un indice
terapéutico mas favorable su empleo es mas seguro. *’

Entre las BZD mas frecuentemente usadas para controlar las epilepsias se encuentran
el diazepam y lorazepam, aunque en un metaanalisis de 11 ensayos clinicos se
concluyd que este Ultimo es superior en el tratamiento de epilepsias persistentes. & A
pesar de ello, el diazepam tiene un tiempo de accién mucho mas duradero que el
lorazepam, quien a su vez tiene un efecto anticonvulsivo mas prolongado. A pesar de
ser el diazepam altamente liposoluble, tiene una gran afinidad proteica, por lo que su
fraccidn no unida a las proteinas tiene un gran volumen de distribucion, lo que equivale
en el estado epiléptico a una duracion de accién de solo 20-30 minutos. Otros
anticonvulsivos incluyen el clobazam, clonazepam, corazepate y el midazolam.’

RELAJANTE MUSCULAR

Poseen propiedades relajantes sobre los musculos, por lo que son utiles en el control
de espasmos musculares como en el caso del tétanos, otros trastornos espasticos, asi
como en la disfuncién temporomandibular, debido a que provoca relajacion de la
musculatura esquelética en estados distdnicos, discinéticos, hipertonicos y espasticos.
Esta accidén la ejercen sobre el sistema nervioso central (no en la placa neuromuscular
ni el masculo esquelético). 8

USOS EN CUIDADOS INTENSIVOS

En las Unidades de Cuidados Intensivos, las BZD pueden resultar muy Utiles para
tratar a los pacientes que reciben ventilacion mecanica o en aquellos con dolor intenso,
aunque deben usarse con precaucion por la posibilidad de depresidn respiratoria en
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algunos casos. Para sedacion en los procesos ligeramente dolorosos se utiliza el
midazolam, por via endovenosa, debido a su corta semivida.® ’

USOS EN ODONTOLOGIA

Las BZD son los farmacos que se prefieren para producir sedacién, ya que disminuyen
la tension o ansiedad y relajan al paciente. En caso de que se requiera, se indica
diazepam (5 mg la noche antes, 5 mg al levantarse y 10 mg dos horas antes del
procedimiento dental) y para procedimientos dentales que duren mas de una hora
puede utilizarse por via endovenosa. °

USOS NO TERAPEUTICOS

Estos farmacos se usan recreacionalmente en la activacion de las vias de gratificacion
dopaminérgicas del sistema nervioso central. ° Quienes abusan de estos, desarrollan
un alto grado de tolerancia, asi como subidas en escaladas de las dosis a niveles muy
elevados. Su uso prolongado tiene el potencial de crear dependencia fisica y
psicoldgica, ademas de afiadir un riesgo de serios sintomas de abstinencia. La
tolerancia y la dependencia de las BZD se crean con rapidez entre quienes las
consumen, pues demuestran sintomas de abstinencia en tan solo 3 semanas de uso
continuo.

Una vez que se haya establecido una dependencia medicamentosa, el clinico tiende a
establecer el consumo diario promedio de BZD por el paciente y comienza con
reducciones de aproximadamente 2 mg. No se recomienda afiadir otras drogas a
menos que haya una indicacién especifica para su uso. %°

REACCIONES ADVERSAS E INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Los efectos indeseables que pueden aparecer con el uso o administracion de
benzodiazepinas incluyen: somnolencia, sedacion, ataxia, disartria, disminucién de las
habilidades psicomotoras, confusidon, astenia muscular, amnesia anterégrada, vértigo,
malestar estomacal, visidn borrosa y otros cambios en esta, dolor de cabeza,
confusion, depresion, trastornos de la coordinacion y del ritmo cardiaco, temblor,
debilidad, efecto resaca (tambaleos) suefios inusuales o pesadillas, dolor de pecho,
ictericia, reacciones paraddjicas, tolerancia cruzada (alcohol). En ocasiones pueden
producir conducta agresiva y hostil, o un estado inicial de nerviosismo antes de que se
establezca el efecto ansiolitico o sedante. Pueden producirse reacciones de
hipersensibilidad, y por via endovenosa rapida, hipotension y depresidn respiratoria.

Todas las BZD pueden provocar dependencia psicologica v fisica, incluso a dosis bajas,
con un sindrome de abstinencia de instauracién lenta tras la supresion del farmaco,
gue es mas intenso mientras mayores hayan sido las dosis utilizadas y mas prolongado
el tiempo de tratamiento. El cuadro se asemeja a una recaida del estado ansioso
original. Producen tolerancia a los efectos sedantes y anticonvulsivantes apreciandose
mejor cuando se dan dosis altas durante un tiempo prolongado. Las de eliminacién
rapida tienen mayor tendencia a producir dependencia o fendmenos de rebote
(ansiedad, insomnio) al suspender el tratamiento; las de eliminacion lenta producen
mas sedacion diurna; las de larga duracidon (nitrazepam), tienen efectos colaterales
gue pueden persistir durante todo el dia y las de duracién intermedia (temazepam),
poseen menos efectos duraderos al dia siguiente de su administracién. 22
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La difenilhidantoina y el fenobarbital inducen el metabolismo del diazepam. Los
fendmenos de desinhibicidon (euforia) asi como los de depresidn se potencian por el
alcohol, antihistaminicos, barbituricos y opioides. La sobredosificacion de BDZ
generalmente se manifiesta por diferentes grados de depresion del sistema nervioso
central, que va desde la somnolencia hasta el coma. Son las sustancias que mas se
usan en un intento suicida. La inmensa mayoria de los suicidas no ponen en peligro su
vida, en cambio, los nifios son particularmente sensibles. !’

Con el fin de evitar o reducir la dependencia provocada por las BZD, se deben indicar
dosis minimas eficaces, asi como cursos cortos e intermitentes de tratamiento. Se
debe informar al paciente que de 2-3 semanas de tratamiento se debe conseguir la
eliminacion total de los sintomas, pues no se reciben beneficios adicionales al
prolongar el tratamiento (tabla 2).

Tabla 2. Riesgo de dependencia de las BZD en relacidon con la
duracion del tratamiento

Duracion del tratamiento Riesgo de dependencia
Menos de 4 meses Ninguno
De 5-12 meses 5-10 %
De 2-4 afios 25-45 %
De 6-8 afios Alrededor de 25 %
PRECAUCIONES

e El peligro de depresion respiratoria aumenta si se combina con otros depresores del
sistema nervioso central (alcohol, barbituricos, anestésicos y opiaceos).

e Deben evitarse en el primer trimestre del embarazo.

e En ancianos y pacientes con problemas hepaticos graves, los efectos indeseables
son mas frecuentes, por lo cual deben utilizarse benzodiazepinas de eliminacion
rapida. Puede observarse aumento del riesgo de caidas y fracturas del cuello del
fémur, asi como reacciones paradodjicas (excitacién) y, ocasionalmente,
alucinaciones.”

SOBREDOSIS

La sobredosis de benzodiazepinas, en particular cuando se combinan con licor u opio,
puede llevar a un estado de coma. 23 El antidoto para todas las benzodiazepinas es el
flumazenilo, el cual, ocasionalmente, se usa de modo empirico en pacientes que se
presentan a una sala de emergencia por pérdida de la conciencia inexplicada. Debe ser
administrado por un personal médico entrenado para ello, pues el uso adecuado en
situaciones de sobredosis puede reducir la probabilidad de que el paciente sea
admitido a una unidad de cuidados intensivos. 2* %

CONCLUSIONES

Se concluye que el consumo prolongado de ese producto, aun en dosis adecuadas,
puede causar dependencia psiquica, fisica, tolerancia y sindrome de abstinencia, por lo
cual se recomienda crear en los médicos y estomatodlogos buenos habitos de
prescripcion, lo cual evitaria el uso irracional de estos farmacos, asi como una mayor
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divulgacion sobre sus efectos, con vista a mejorar la calidad de vida de quienes
ingieren el citado farmaco.
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