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Las benzodiacepinas (BZD) fueron durante mucho tiempo los fármacos más utilizados en el tratamiento de la
ansiedad y el insomnio, ya que sustituyeron a los barbitúricos en la década del 60 por su mejor perfil de seguridad.


Sin embargo, actualmente existen otras alternativas de tratamiento, y han sido desplazadas para el tratamiento de la
ansiedad por los Inhibidores de la Receptación de Serotonina (ISRS), y para el tratamiento del insomnio existen
alternativas como los llamados  “fármacos Z”.


El uso de BZD fue en ascenso desde su introducción, y su uso extendido es uno de los factores que ha incidido en su uso
irracional. Son ejemplos frecuentes la indicación por tiempos prolongados o en combinación con otras benzodiacepinas, lo
cual no aumenta su eficacia y potencia el riesgo de efectos adversos.


Un problema importante y característico de estos fármacos es que su uso prolongado puede conducir al desarrollo de
dependencia, estimándose que ocurre en 10 a 30% de los consumidores, fenómeno que se ha relacionado
predominantemente a las BZD de vida media corta y de alta potencia.


Según datos preliminares de una encuesta realizada por estudiantes de medicina en nuestro país a pacientes
internados en salas de medicina y cirugía en el Hospital de Clínicas, en octubre de 2011, se encontró que más de la mitad
de los pacientes encuestados habían consumido alguna vez BZD (72 de 126 pacientes) y la mayoría lo había realizado
por un período prolongado (de años). La automedicación constituyó un 16%, un gran porcentaje de pacientes no había
vuelto a controlarse con el médico prescriptor, y la mayoría de las prescripciones fueron realizadas por médicos
generales. La indicación más frecuente fue el insomnio (38%), seguida por la ansiedad (11%) y un porcentaje importante
(33%) no recordaba o no sabía la indicación. Esta encuesta ejemplifica el uso irracional de benzodiacepinas en nuestro
medio destacando el uso extendido, prolongado, la automedicación y la falta de monitorización.


Las benzodiacepinas como grupo terapéutico tienen un perfil farmacológico muy similar, compartiendo sus efectos
farmacológicos (terapéuticos, adversos y tóxicos): todas producen hipnosis, ansiólisis, relajación muscular, efecto
anticonvulsivo y amnesia anterógrada.


Sus principales diferencias se encuentran en las características farmacocinéticas, lo que determina algunos de sus usos
diferenciales (Figura 1). 


Luego de la absorción de una BZD, el equilibrio entre el plasma y el cerebro se alcanza con rapidez, ya que todas son
liposolubles y atraviesan la barrera hematoencefálica, por lo tanto, tras una dosis única, el comienzo del efecto
depende de la velocidad de absorción (esto depende en gran parte del grado de liposolubilidad del fármaco), por lo cual
las BZD más liposolubles se absorberán más rápido.


Se han clasificado a las BZD por su duración de acción en: acción corta, intermedia y larga, según su vida media y
producción de metabolitos activos. Ésta es una clasificación útil, pero se destaca que no debe ser el único criterio a tomar
en cuenta para la selección, ya que la distribución es un parámetro muy importante a la hora de determinar la duración de
la acción de estos fármacos. Las BZD con elevada liposolubilidad como midazolam (t1/2= 2 hs) y diazepam (t1/2=50hs)
tienen una fase inicial de distribución muy rápida (hacia compartimentos periféricos como músculo y grasa) luego de
una dosis única i/v, por lo cual las concentraciones plasmáticas disminuyen rápidamente, disminuyendo así su efecto.
Esto explica porqué la vida media del fármaco no siempre se relaciona con la duración del efecto.


La mayoría de las BZD se metabolizan en el hígado por oxidación (dependiente de enzimas microsomales CYP 3A4)
generando metabolitos activos (por ejemplo nordiazepam, que es un metabolito activo compartido por varias BZD) e
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inactivos, y luego por conjugación. La oxidación sufre cambios con la edad, la insuficiencia hepática y con interacciones
con otros fármacos, a diferencia de la conjugación. Por ello las BZD que solo sufren conjugación son preferidas en
ancianos y pacientes con hepatopatías. 






Figura 1:  Clasificación de BZD según duración de acción y principales características farmacocinéticas. 






 












	

		

			

			

			Clasificación

			

			

			

			

			BZD

			

			

			

			

			Vía adm

			

			

			

			

			T1/2 de eliminación 

			

			

			(horas)

			

			

			

			

			Liposolubili

			

			

			dad relativa

			

			

			

			

			Aplicaciones

			terapéuticas más frecuentes

			

			

			

			

			Comentarios

			

			

		


Boletín Farmacológico

Potenciado por Joomla! Generado: 11 April, 2024, 12:58



		

			

			

			Acción corta

			

			

			

			

			Midazolam

			

			

			

			

			i/v, i/m

			

			

			

			

			1,9 +/- 0,6

			

			

			

			

			1,54

			

			

			

			

			Medicación

			preanestésica

			

			

			

			

			Es inactivado con

			rapidez

			

			

		

		

			

			

			Acción intermedia

			

			

			

			

			Alprazolam

			

			

			

			

			v/o

			

			

			

			

			12 +/- 2  

			

			

			

			

			0,54

			

			


Boletín Farmacológico

Potenciado por Joomla! Generado: 11 April, 2024, 12:58



			

			

			Tratamiento

			sintomático de la ansiedad.

			

			

			

			

			Los síntomas de

			abstinencia pueden ser graves

			

			

		

		

			

			

			Lorazepam

			

			

			

			

			v/o, i/v, i/m

			

			

			

			

			14 +/- 5

			

			

			

			

			0,48

			

			

			

			

			Medicación

			preanestésica.

			

			

			

			

			Se metaboliza sólo

			por conjugación

			

			

		

		

			

			

			Oxazepam

			

			

			

			

			v/o

			

			

			

			

			8 +/-  2,4

			

			

			

			


Boletín Farmacológico

Potenciado por Joomla! Generado: 11 April, 2024, 12:58



			0,45

			

			

			

			

			Tratamiento

			sintomático

			

			

			de

			la ansiedad

			

			

			

			

			Se metaboliza solo

			por conjugación

			

			

		

		

			

			

			Acción larga

			

			

			

			

			Diazepam

			

			

			

			

			v/o, i/v,

			

			

			i/m, 

			i/r

			

			

			

			

			43 +/- 13

			

			

			

			

			1

			

			

			

			

			Convulsiones, pemedicación

			anestésica, miorrelajante, tratamiento sintomático de ansiedad.

			

			

			

			

			Su metabolito activo

			(nordiazepam) tiene t1/2 de 50 a 100 hs

			

			

		

		

			


Boletín Farmacológico

Potenciado por Joomla! Generado: 11 April, 2024, 12:58



			

			Flurazepam

			

			

			

			

			v/o

			

			

			

			

			74 +/- 24

			

			

			

			

			 Sin dato

			

			

			

			

			Insomnio

			

			

			

			

			Se acumulan

			metabolitos activos con uso prolongado.

			

			

		

	






 






Los efectos adversos más frecuentes de las BZD son ataxia, trastornos cognitivos, debilidad muscular, cefalea,
náuseas y vómitos. Se relacionan fundamentalmente con la dosis y la duración del tratamiento. Además, las BZD
aumentan considerablemente el riesgo de caídas y fracturas, sobre todo en mayores de 65 años, quienes constituyen
una población de riesgo debido a la mayor susceptibilidad receptorial y a los cambios en los parámetros
farmacocinéticos que determinan  una menor eliminación del fármaco del organismo.  Se puede producir tolerancia a los
efectos de las BZD sobre todo si se utilizan dosis altas y por períodos prolongados y ésta es cruzada con el alcohol.
También pueden provocar dependencia tanto psíquica como física,  con la producción de un sindrome de abstinencia
caracterizado por síntomas como sudoración, palpitaciones, náuseas, anorexia, convulsiones y ataxia que muchas veces
es difícil distinguir de una  crisis de ansiedad. La intensidad de los síntomas del síndrome de abstinencia se relacionan a
mayor dosis y duración del tratamiento, vida media más corta y mayor potencia. La dependencia psíquica es más
frecuente en pacientes que asocian abuso de sustancias y  enfermedades psiquiátricas formando parte de otra población
de riesgo.









Como fue expuesto previamente, las indicaciones de las BZD han cambiado desde que comenzó su uso en los años 60.
Los trastornos de ansiedad son enfermedades crónicas (ansiedad generalizada, ataques de pánico, entre otros) cada
vez más frecuentes y condicionan de forma importante la calidad de vida de los pacientes. El abordaje terapéutico
actual de la ansiedad no incluye a las BZD como fármaco de primera línea.  El tratamiento farmacológico se basa en el 
uso de ISRS y los Inhibidores de la recaptación de serotonina y noradrenalina, que complementan al tratamiento no
farmacológico (educación, monitorización, grupos de autoayuda, terapia psicológica individual). El uso de BZD a largo plazo
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no se recomienda ya que no son eficaces, e incluso en el trastorno de pánico pueden empeorar la enfermedad,  y
aumentan el riesgo de efectos adversos,   por lo cual sólo deben ser utilizadas si son necesarias en crisis y por períodos
cortos.  Con respecto al insomnio,  tanto las BZD como los fármacos Z (zolpidem, zaleplón y zopiclona) son eficaces en
su tratamiento a corto plazo. Se ha demostrado que las BZD son efectivas a largo plazo, pero debido a los
inconvenientes en la seguridad, incluyendo la dependencia, riesgo de caídas y alteraciones cognitivas, el zolpidem es
una alternativa terapéutica segura.


Las indicaciones terapéuticas  aprobadas por las principales agencias reguladoras de medicamentos para las
benzodiacepinas de vida media intermedia o prolongada son las siguientes:


- trastornos de ansiedad o alivio a corto plazo de los síntomas de ansiedad.


- abstinencia aguda al alcohol, como tratamiento sintomático.


- alivio del espasmo muscular reflejo por patología local (inflamación o trauma), espasticidad, atetosis.


- coadyuvante en trastornos convulsivos


Las indicaciones para las BZD de vida media corta son:


- tratamiento a corto plazo del insomnio, generalmente 7-10 días. Se debería evitar la prescripción por más de cuatro
semanas.


- coadyuvante en inducción anestésica. 


Por tanto, las indicaciones se centran en el tratamiento sintomático y agudo del insomnio y otras entidades
(convulsiones, abstinencia), y en casos seleccionados como coadyuvante sintomático en el tratamiento de la ansiedad.


La razón de estos cambios se basa en la aplicación de criterios de selección racional de los medicamentos: evidencia actual
sobre su eficacia, los riesgos vinculados al uso prolongado y existencia de tratamientos  alternativos, entre otros. En
caso de utilizarlas, también se deben aplicar criterios de uso racional:  uso de la mínima dosis eficaz;  considerando el
perfil farmacocinético (conveniencia); adecuada monitorización de la respuesta terapéutica (efectos esperados y efectos
adversos), reevaluación de la necesidad de continuar con el tratamiento, minimización de los riesgos vinculados a su uso
prolongado (por ejemplo contar con una estrategia de discontinuación gradual para evitar el síndrome de retirada),  brindar
información adecuada a los pacientes sobre las BZD (características del beneficio esperado, principales riesgos,
explicando que el tratamiento se realizará por el menor tiempo posible, precauciones, etc.)


Se han elaborado múltiples guías con recomendaciones y estrategias para promover el uso racional de BZD, sin
embargo es necesario incluir diversos actores: médicos generales, psiquiatras, químicos farmacéuticos y sobre todo a la
población general educada e informada, para poder así promover de manera eficaz un uso racional. 


Como conclusión, los puntos clave para promover el uso racional de las BZD son:


- seleccionarlas en función del perfil farmacocinético y las necesidades individuales de los pacientes.


- informar adecuadamente a los pacientes sobre sus beneficios y riesgos


- utilizarlas por períodos breves, no más allá de 4 a 8 semanas, independientemente de su indicación.


- reevaluar periódicamente la necesidad de continuar el tratamiento.


- monitorizar efectos adversos, tolerancia y dependencia


- realizar un retiro gradual 
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