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I. INTRODUCCION

Mediante este trabajo se pretende hacer una recopilacion de la informacion
publicada en articulos de divulgacion cientifica, y con ello lograr el acceso a ésta
de manera sintetizada para las personas que deseen conocer acerca de las

benzodiazepinas.

En este trabajo se toman en cuenta aspectos que van desde conocimientos
basicos de dichos farmacos como farmacocinética y farmacodinamia hasta usos
médicos y abuso de las benzodiazepinas, debido a que un manejo inadecuado de
éstas puede provocar efectos contrarios a la salud para las personas que

necesitan de un medicamento para su bienestar.

A pesar de que tanto el uso como el abuso de estos farmacos es bien conocido
por la comunidad cientifica siempre es bueno estar actualizado sobre la
informacion publicada recientemente para poder ayudar a las personas que sufren
de enfermedades relacionadas con el uso de benzodiazepinas y con ello lograr su
bienestar con el uso de éstos farmacos.

Las benzodiazepinas son farmacos de gran utilidad en el &mbito médico debido a
sus caracteristicas farmacoldgicas en el tratamiento de la ansiedad, sedacion,
anticonvulsivo, etc., y por ello se debe conocer a fondo tanto los beneficios como
los efectos adversos para evitar que las benzodiazepinas se puedan convertir en

una adiccion.



IIl. GENERALIDADES

Las benzodiazepinas producen efectos como son sedacion, hipnosis, disminucion
de la ansiedad, relajacion muscular, amnesia anterégrada y actividad
anticonvulsiva.
Dichos efectos se clasifican en:

» Efectos agonistas completos

» Efectos agonistas parciales
Los agonistas completos imitan las acciones de medicamentos mientras que los
efectos agonistas parciales producen menos efectos maximos.
El término benzodiazepina se refiere a la estructura compuesta por un anillo de

benceno (A) fusionado con un anillo heterociclico de diazepina de siete miembros

(B).

Anillo
B

Anillo
A

Fig1Diazepam

http://www.drugbank.ca/cgi-bin/getCard.cgi?CARD=DB00829.html|

Dichos compuestos difieren en su selectividad y por lo tanto, varia en grado
considerable la utilidad clinica de cada uno en comparacién con los barbitaricos y
anestésicos volatiles.

Se cree gque las benzodiazepinas ejercen la mayor parte de sus efectos al
interactuar con receptores, neurotransmisores e inhibidores activados de manera
directa por GABA. Asi como también. las benzodiacepinas aumentan esta accién
natural del GABA, ejerciendo de esta forma una accion adicional (frecuentemente
excesiva) de inhibicion en las neuronas. GABA tiene un efecto general
tranquilizante en el cerebro: de cierta forma, es el hipndtico y tranquilizante natural
con que cuenta el organismo. Los receptores GABA son proteinas unidas a

membrana que pueden dividirse en dos subtipos principales: receptores GABAA y
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GABAg. Los receptores GABAA causan la mayor parte de la neurotransmision
inhibidora del SNC, mientras que los receptores GABAg estan acoplados a sus
mecanismos de transduccion de sefial por medio de proteinas G.

Las benzodiazepinas actuan en receptores GABAa al unirse de manera directa a
un sitio especifico diferente del que se utiliza para uniéon de GABA sobre el

complejo de receptor/canal de ion (Goodman, 2003).

2.1 Absorcién, biotransformacion y eliminacion

Las propiedades fisicoquimicas y farmacocinéticas de las benzodiazepinas
afectan en gran medida su utilidad clinica. En la forma no ionizada, todas tienen
coeficientes altos de distribucion en lipidos y agua; asi mismo, su lipofilidad varia
mas de 50 veces, segun la polaridad y la electronegatividad de los diferentes
sustituyentes.
La clasificacibn de los farmacos activos a nivel del receptor de las
benzodiazepinas estan asociados al receptor GABA-A, los cuales se encuentran
en la corteza adrenal, higado, rifidn, corazon y la glia; y se basan en la vida
media (t12), la cual representa el tiempo que necesita la concentracion plasmatica
del medicamento en el cuerpo para disminuir a la mitad, para ser clasificados en
cuatro categorias:

1) Benzodiazepinas de accion ultrabreve ti, 1.9 +/- 0.6 horas

2) Agentes de accién breve con t;; menor de 6 horas

3) Agentes de accion intermedia con ty, de 6 a 24 horas

4) Agentes de accion prolongada con ty, mayor de 24 horas

Las benzodiazepinas y sus metabolitos activos se unen a proteinas plasmaticas,
el grado de union se relaciona con la solubilidad que presentan en los lipidos (log
P). La concentracién del liquido cefalorraquideo (LCR) es aproximadamente igual
a la que tiene el farmaco libre en el plasma. Aunque puede haber competencia

con otros medicamentos que se unen a proteinas (Goodman, 2003).



La distribucién concuerda con modelos de dos compartimientos, sin embargo son
mas apropiados los modelos de tres compartimientos para los compuestos mas
liposolubles. Por lo tanto, ocurre una captacion rapida de las benzodiazepinas en
el encéfalo y otros 6rganos después de la administracion intravenosa (o del
suministro oral de un compuesto de absorcion rapida); la captacion rapida va
seguida de la fase de redistribucion a tejidos bien vascularizados, en especial
musculo vy tejido adiposo. La redistribucion es mas rapida para farmacos mas
liposolubles.

En ocasiones, en los régimenes de tratamiento empleados programas para la
sedacion durante la noche, la velocidad de redistribucion puede influir mas que
la biotransformacion en la duracion de los efectos en el SNC. El volumen de
distribucion puede variar con base en el grado de union a las proteinas
plasmaticas y titulares y el coeficiente de reparto, entre otros. (Goodman, 2003).
Durante el embarazo estos farmacos pueden cruzar la barrera placentaria, asi
mismo las benzodiazepinas son capaces de secretarse a través de la leche
materna.

Las benzodiazepinas se metabolizan de manera extensa por enzimas de la
familia del citocromo P450, en particular CYP 3 A4y CYP 2C19.

Dado que los metabolitos activos de algunas benzodiazepinas se biotransforman
con mayor lentitud que el compuesto original, el tiempo de accion de muchas
benzodiazepinas guarda poca relacion con la vida media del farmaco que se
administré. En el caso de las benzodiazepinas que tienen un sustituyente en la
posicion 1 (o en la 2) del anillo diazepina, la fase inicial y mas rapida del
metabolismo consiste en modificacion del sustituyente, eliminacion del mismo o

ambas cosas. (Goodman, 2003).

Como al parecer las benzodiazepinas no inducen de modo importante la
sintesis de enzimas microsémicas hepaticas, su administracién cronica no suele
dar por resultado metabolismo acelerado de otras sustancias ni de las propias

benzodiazepinas (Goodman, 2003).



De manera ideal, un agente hipnético deberia tener una accion que se inicia con
rapidez al tomarse a la hora de dormir, una accion lo bastante sostenida para
facilitar el suefio durante toda la noche, y ninguna accién residual a la mafiana

siguiente.

El suefio consta de diversas etapas como son:

Somnolencia
Suefio ligero
Suefio profundo

Suefio profundo de ondas lentas

a kr 0N PF

Movimientos Oculares Rapidos (MOR)

Casi el 50% del tiempo que la gente pasa dormida tiene suefio ligero,
aproximadamente 20% tiene MOR y el 30% restante esta repartido en las demas
etapas. Asi pues se puede decir que un ciclo de suefio completo dura entre 90 y

110 minutos.

Durante la etapa de suefio ligero los ojos se mueven lentamente y es facil
despertarse. Cuando el suefio es profundo (etapas 3 y4) el movimiento muscular
se detiene y las ondas cerebrales son muy lentas, por lo que es muy dificil
despertar. Si una persona se despierta durante esta etapa es probable que se
sienta desorientada y le cueste trabajo despertar por completo, asi mismo el
sonambulismo y los terrores nocturnos suelen suceder durante la etapa de suefio

profundo.

Durante el MOR se acelera la respiracion, la actividad cardiaca y la tension arterial.
Los hombres pueden tener erecciones. Si una persona se despierta durante esta
etapa, recordard suefios extrafios e ildgicos. Cuando el ciclo de MOR se

interrumpe se rompe el ciclo del suefio.



2.2 Efectos adversos causados por las benzodiazepinas

Una vez que alcanzan su concentracion plasmatica maxima, las dosis
hipnéticas de benzodiazepinas producen grados variables de aturdimiento,
laxitud, incremento del tiempo de reaccion, incoordinacion motora, trastorno de
las funciones mentales y motoras, confusion y amnesia anterégrada. La cognicion
se afecta en menor grado que el rendimiento motor. Todos estos efectos pueden
trastornar en gran medida las habilidades para conducir vehiculos vy efectuar

otras tareas psicomotoras. (Goodman, 2003).

Los efectos mencionados anteriormente causados por las benzodiazepinas
persisten aun en estado de vigilia cuando son administradas antes de dormir.
Dichos efectos estan relacionados con la dosis y estos pueden ser frecuentes,
debido a que la mayoria de las personas no estdn concientes del grado de
trastorno que presentan.

Puede existir también somnolencia residual durante el dia como efecto adverso,
aunque el tratamiento farmacologico eficaz, puede reducir somnolencia diurna
resultante del insomnio crénico (Dement, et al 1991).

La intensidad y la incidencia de la toxicidad del SNC suelen incrementarse al
avanzar la edad; participan factores tanto farmacocinéticos como
farmacodinamicos (Meyer 1982, Monane et al 1992).

Otros efectos adversos relativamente frecuentes son debilidad, cefalalgia, vision
borrosa, vértigos, nauseas y vémitos, malestar epigastrico y diarrea; en algunos de
los individuos que reciben estos medicamentos pueden presentarse artralgias,
dolor precordial e incontinencia. Las benzodiazepinas anticonvulsivas
incrementan, en ocasiones, la frecuencia de las convulsiones en pacientes

epilépticos. (Goodman, 2003).

Las benzodiazepinas fueron definidas por el sistema de clasificacion para
farmacos, de acuerdo al sistema anatémico-terapéutico-quimico (ATC-coded),
como grupos NO5BA, CD, CF y CG. (Zandstra et al, 2004).



Donde A= Tracto digestivo y metabolismo, B= Sangre y érganos encargados de su
formacién, C= Sistema cardiovascular, D= Agentes dermatologicos, N= sistema
nervioso, NO5= tics psicolépticos, NO5B= ansioliticos, NO5BA, NO5CD, NO5CF,
NO5CG= Derivados de benzodiazepinas, NO5C=hipndticos y sedantes, N06=

psicoanalépticos. (Zandstra et al, 2002).

Las benzodiazepinas fueron los medicamentos méas prescritos de acuerdo a los
registros de la practica familiar (Zandstra et al, 2004) y siguen siendo los mas
prescritos en el mundo. Estas tienen alta efectividad para tratamientos de

enfermedades bipolares y desordenes de suefio, entre otros. (Soumeral et al,

2003).

Tabla 1.- Aplicaciones terapelticas de algunas benzodiazepinas

Benzodiazepina

Estructura

Benzodiazepina

Estructura

Alprazolam?
(Desorden de

panico)

Clonazepam®

(Anticonvulsivo)

Clordiazepoxido® | «c—, Lorazepam' o o
(Ansiolitico) \}j’ (Ansiolitico) >_<ﬁ
J O
Flunitrazepam® k% Midazolam? Q ;
(Amnesia ' (Medicacion .
anterégrada) O O preanestésica) Q A

Flurazepam®

(Insomnio)

Diazepam”
(Ansiolitico

anticonvulsivo)
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lll. USO MEDICO DE BENZODIAZEPINAS

3.1 Generalidades

Los efectos de las benzodiazepinas en el SNC son: sedacion, hipnosis,
disminucién de la ansiedad, relajacion muscular, actividad anticonvulsiva. Las
benzodiazepinas actuan a nivel de diversas funciones del organismo como son la

respiracion, aparato cardiovascular y en el tubo digestivo. (Goodman, 2003).

Debido a su efecto sobre la ansiedad, es tomado en cuenta por los
gastroenterélogos ya que consideran que éstas mejoran diversos trastornos
gastrointestinales, los cuales estan relacionados con dicha ansiedad, asi como
también son utiles en el sindrome de abstinencia producido por suspender el uso
de benzodiazepinas, (Pimlott et al, 2003), en pacientes con enfermedades
mentales graves, como esquizofrenia y desorden bipolar (Bruce et al, 2003).

Son utiles también en inducir hipotonia muscular sin alterar la locomociéon normal,
y pueden disminuir la rigidez en victimas de paralisis cerebral. Las
benzodiazepinas han sido usadas como tratamiento para el desorden de panico
durante los ultimos 15 afios. Estas tienen una ventaja sobre MAOI (Inhibidores de
monoamino oxidasa) y los antidepresivos triciclicos debido a que las
benzodiazepinas tienen un inicio rapido de accion en comparacion con el

comienzo mas lento de éstos. (Bruce et al, 2003).

Aunque rara vez se recomienda el uso de las benzodiazepinas por mas de cuatro
meses, el uso por un periodo largo puede ser autorizado en algunas situaciones,
como por ejemplo puede mejorar el resultado entre pacientes con desorden de

panico. (Soumeral et al, 2003).

La eficiencia de las benzodiazepinas en el tratamiento seguro para desorden de
panico es debida a su alta potencia, asi mismo la duraciéon corta del efecto

terapéutico de los agentes disponibles vy la rapida accion, alientan su uso repetido.



(Susman et al, 2005). Debido a que las benzodiazepinas con tiempo de vida
media corta son consideradas mas seguras que aquellas con tiempo de vida
media larga son usadas con mayor frecuencia. (Wagner et al, 2003).

Ademas estos farmacos son menos toxicos que otros sedantes- hipnéticos y a
pesar de ello pueden causar numerosos de efectos secundarios, incluyendo
posibilidad de caidas y fracturas de cadera, ademas de dependencia fisica y

psicoldgica (Soumeral et al, 2003).

El incremento en la incidencia de fractura de cadera esta asociado con la
exposicidon a benzodiazepinas de alta y baja potencia, con el tiempo de vida
media corta, ademas de la exposicion y duracion de esta a mas de un tipo de
estos farmacos tiene relacion con la alta incidencia de fractura de cadera
(Wagner et al, 2004).

Wagner y colaboradores reportaron que los diferentes tipos de benzodiazepinas,
la exposicion a dichos farmacos de alta potencia y el tiempo de vida media corta
estaban relacionados con el alto indice de personas que presentaron fractura de
cadera las cuales estuvieron expuestas a benzodiazepinas, comparado con
aquellas que no lo estuvieron, aunque la incidencia de fractura de cadera fue
similar cuando se coadministraron diferentes tipos de benzodiazepinas, ésta fue
particularmente alta con la administracion de una benzodiazepina diferente y
disminuyo con el uso continuo de la misma.

Asi mismo se encontré que el riesgo de fracturas de cadera se presenta durante
las primeras semanas después de empezar a tomar las benzodiazepinas (Wagner
et al, 2004).

Las benzodiazepinas suprimen también las convulsiones producidas por el
sindrome de abstinencia por etanol. Sin embargo, la tolerancia a los efectos
anticonvulsivos ha limitado la utilidad de las benzodiazepinas para el tratamiento
de los trastornos convulsivos recurrentes en el ser humano. (Goodman, 2003).

Aunque las benzodiazepinas son efectivas y seguras para el tratamiento de

ansiedad e insomnio por un periodo corto de tratamiento, su uso por periodos
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largos se ha asociado con el incremento en el riesgo de generar dependencia y
Sindrome de abstinencia cuando se suprime la administraciéon de

benzodiazepinas (Wagner et al, 2003).

Las benzodiazepinas no producen anestesia general verdadera, puesto que sigue
habiendo percepcidn por parte del paciente, y por lo tanto no se puede lograr una
relajacion suficiente para permitir la intervencidn quirdrgica. A dosis
preanestésicas sobreviene amnesia de los sucesos subsecuentes a la
administracién del farmaco, lo cual pude crear la ilusibn de amnesia previa.
(Goodman, 2003).

La mayor parte de las benzodiazepinas reduce la tolerancia del suefio, en
especial cuando se utiliza por primera vez, y disminuyen el numero de veces
que despierta el receptor y el tiempo dedicado a la etapa 0 (etapa de vigilia). El
tiempo en la etapa 1(somnolencia descendente) suele reducirse, y hay
disminuciéon relevante en el tiempo dedicado al suefio de ondas lentas (etapas 3
y 4).

Muchas benzodiazepinas incrementan el tiempo desde el inicio del huso del suefio
hasta la primera descarga de suefio de movimientos oculares rapidos (MOR), y el
tiempo dedicado al suefio MOR suele acortarse también.

Sin embargo, el numero de ciclos de suefio MOR suele incrementarse, sobre todo
durante la parte tardia del periodo que duerme el individuo.

A pesar del acortamiento del suefio de la etapa 4 y el sueiio MOR, el efecto neto
de la administraciéon de benzodiazepinas consiste de manera caracteristica en un
incremento del tiempo que duerme el paciente, principalmente por aumento del

tiempo dedicado a la etapa 2 (que es la fraccién principal del suefio no MOR).

El efecto es maximo en los sujetos con tiempo de sueno total basal mas corto.
Ademas, a pesar del incremento en el numero de ciclos MOR, disminuyen el
numero de cambios hacia las etapas de suefio mas ligero (1 y 0) y la cantidad de

movimientos corporales. No se ven afectadas las concentraciones maximas
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nocturnas de hormona del crecimiento, prolactina y hormona luteinizante en el
plasma. Durante la administracion nocturna cronica de benzodiazepinas suelen
disminuir los efectos en las diversas etapas del suefio en el transcurso de unas

cuantas noches. (Goodman, 2003).

Cuando se interrumpe la administracion de éstos farmacos, el perfil de los
cambios inducidos por ellos en los parametros del suefio puede “rebotar”, y
hacerse especialmente notable un incremento en la cantidad y la densidad del
sueio MOR.

Sin embargo, si la dosificacion es mayor a la recomendada por el médico, los
pacientes solo duermen un poco menos de lo habitual, en vez de experimentar
exacerbacion del insomnio.

Aunque se han observado algunas diferencias en el perfil de los efectos que
ejercen las diversas benzodiazepinas, su uso suele impartir una sensacion de
sueno profundo o reparador, no esta claro a cual efecto ejercido en los aspectos
del suefio se pude atribuir esta sensacion.

Por eso, las variaciones en las propiedades farmacocinéticas de dichos farmacos
individuales, mas que cualquier otra diferencia potencial en sus propiedades
farmacodinamicas, parecen ser aspectos determinantes mucho mas importantes

en la utilidad de los farmacos disponibles por sus efectos del suefio.

En la respiracion a dosis hipnéticas de benzodiazepinas, dichos farmacos carecen
de efecto en los sujetos normales, pero es necesario tener especial cuidado en el
tratamiento de nifios (Kriel et al, 2000) y en individuos con alteraciones de la

funcién hepatica, como los alcohdlicos (Guglielminotti et al, 1999).
3.1.1 Efecto en personas de edad avanzada
Las benzodiazepinas son comunmente prescritas en personas de edad avanzada

ya que generalmente padecen de insomnio. Hay preocupaciéon acerca de la

prescripcion de benzodiazepinas a causa de efectos adversos potenciales. Sin
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embargo, no hay estudios que demuestren claramente efectos adversos por uso
prolongado de benzodiazepinas en una poblacion de adultos mayores tratados por
insomnio. El incremento de riesgo por el uso de dichos farmacos es atribuido a
que éstos frecuentemente han estado asociados con un periodo prolongado de
uso o dosis altas. (Mah et al, 2002).

Las benzodiazepinas afectan la actividad a todos los niveles del neuroeje,
ciertas estructuras se afectan en un grado mucho mayor que otras, lo cual va a
depender de su estructura y de las condiciones a las que sean expuestas.
(Goodman, 2003). La frecuencia de uso de las benzodiazepinas es mayor entre

las personas de 65 afios 0 mas (Bogunovic et al, 2004).

El uso de benzodiazepinas en personas de edad avanzada (tercera edad) se
asocia con el incremento de riesgos de caidas, fracturas de cadera y accidentes
de vehiculos especialmente en personas que tienen otras enfermedades al
mismo tiempo (Pimlott et al, 2003), como insomnio (Mah et al, 2002),

A pesar de ello las benzodiazepinas se prescriben a adultos mayores debido al
tiempo de vida media corto que presentan ya que no se acumulan en la sangre,
son rapidamente eliminados de la circulacion vy ofrecen flexibilidad de dosis

grandes. (Bogunovic et al, 2004, Zhang et al, 2004).

En personas de la tercera edad se experimentan a dosis mas bajas tanto los
efectos beneficiosos como los perjudiciales. Todos estos factores contribuyen a
que los receptores de benzodiazepinas en el cerebro se vuelven mas sensibles,
provocando con ello un incremento de la sedacidn, pérdida de memoria,
inestabilidad y desinhibicion.

El volumen de distribucion aumenta con la edad para los farmacos lipofilicos, ya
que disminuye la masa muscular y aumenta la proporcion de tejido adiposo y
también presentan deficiencias en la biotransformacion hepatica las cuales
provocan la acumulacion de las benzodiazepinas. Asi como también la vida media

de algunas benzodiazepinas se puede llegar a duplicar.

13



Estudios psicomotores en pacientes mayores que usan benzodiazepinas
indican que este grupo de pacientes, especialmente aquellos con demencia,
hipoalbuminemia o falla renal cronica, tienen un mayor riesgo de sedacion.
Ademas, el uso simultaneo de multiples medicamentos incrementa el riesgo de

reacciones adversas a farmacos. (Bogunovic et al, 2004).

3.1.2 Efecto en infantes

Las benzodiazepinas son los farmacos mas frecuentemente prescritos a mujeres
en edad reproductiva y mujeres embarazadas para reducir la ansiedad y manejar
la preclampsia o eclampsia en la ultima parte del embarazo.

Todas las benzodiazepinas pueden ser excretadas en la leche o difundidas al
feto a través de la placenta. La cantidad de farmaco excretado va a depender de
las caracteristicas particulares del farmaco, de la union a proteinas plasmaticas,
grado de ionizacion, grado de lipofilia, peso molecular, tiempo de vida media,

concentraciones de sangre materna y farmacocinética (Igbal et al, 2002).

La liposolubilidad y peso molecular del farmaco son los determinantes mas
importantes de exposicién durante embarazo y lactancia. Hay muchos riesgos
posibles para el feto cada vez que medicamentos ansioliticos son prescritos a
mujeres embarazadas; tales como: abortos expontaneos, malformacion, retrazo
en el crecimiento intrauterino, deficiencias funcionales, carcinogénesis vy
mutagénesis. El riesgo de la malformacion es mayor cuando el embrion es
expuesto entre las dos y ocho semanas después de la concepcion. Si los
farmacos son administrados en o cerca del término del embarazo las
benzodiazepinas pueden causar dependencia fetal y sintomas eventuales de
abstinencia. (Igbal et al, 2002).

(Cerqueira y colaboradores reportaron que no ocurrieron efectos adversos

permanentes entre la descendencia de cinco mujeres embarazadas quienes

recibieron dosis toxicas de benzodiazepinas en la parte intermedia medio del
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embarazo). Por otra parte, Laegried y colaboradores reportaron el “Sindrome de
benzodiazepina® de un estudio realizado con infantes que  presentaban
dimorfismo como consecuencia del consumo de benzodiazepinas de las madres
durante el embarazo. El veredicto clinico del sindrome de estas benzodiazepinas
incluye el Sindrome de Mobius, dimorfismo, retraso mental, convulsiones,
sindrome de abstinencia, bajo peso al nacer y circunferencia pequefa de la
cabeza se reportaron en un estudio de 17 infantes nacidos de mujeres que

consumieron diazepam u otra benzodiazepina durante el embarazo.

Los sintomas de abstinencia  neonatal incluyen hipertonia, hiperrreflexia,
irritabilidad, patrones anormales de suefio, llanto inconsolable, temblor de
extremidades, bradicardia, cianosis, apnea, riego de aspiracion de alimento,
diarrea y vomito, y retardo de crecimiento, entre otros. El sindrome de abstinencia
neonatal puede aparecer de pocos dias a tres semanas después del nacimiento
y puede continuar por varios meses. (Igbal et al, 2002).

Conforme se incrementa la dosis de una benzodiazepina la sedacion progresa
hasta hipnosis y a continuacion llega al estupor. Debido a las rutas de oxidacién
de las benzodiazepinas y tiempos prolongados de vida media es mas probable
su acumulacion en el cuerpo y como consecuencia una sedacion prolongada.

(Bogunovic et al, 2004).
3.2 Casos especificos

El diazepam se usa en el tratamiento del sindrome de abstinencia por
benzodiazepinas, y/o barbituricos, también tiene uso como relajante del musculo
esquelético, ademas es util para tratar alucinaciones y como medicamento
preoperatorio asi como también ayuda en enfermedades donde la agitacién aguda
es uno de los efectos adversos principales, asi como también se prescribe para el
manejo de desordenes de ansiedad y como ayudar por corto tiempo los sintomas
de la misma (Igbal et al, 2002), ayuda en los trastornos de estado epiléptico y
anestésico (Goodman, 2003). Ademas atraviesa la placenta debido a su alta
solubilidad lipofilica. (Igbal et al, 2002).
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Los datos epidemiolégicos son inconsistentes al mostrar el riesgo de
malformacion congenita entre niflos nacidos de madres que tomaron diazepam
durante el primer trimestre del embarazo, asi como un caso de espina bifida al
tomar diazepam en las primeras cuatro semanas de embarazo. Sin embargo, se
encontrd que las madres que consumieron diazepam durante el primer trimestre
del embarazo tuvieron nifios con defectos orales, en comparacién con aquellas

madres que no consumieron dicho medicamento. (Igbal et al, 2002).

Dos principales sindromes de complicacion neonatal se han observado entre
infantes expuestos a diazepam a través de la madre por largos periodos o dosis
que excedian de 30 a 40 mg al dia mediante la administracién intramuscular o

intravenosa durante el embarazo y el trabajo de parto (Igbal et al, 2002).

Safra y Oakley reportaron que las madres de infantes con paladar hendido, labio
leporino 0 ambos se presentaron debido a que usaron diazepam con mas

frecuencia que las mamas de los infantes que no las usaron. (Igbal et al, 2002).

El uso de diazepam por periodos largos en madres embarazadas produce
sedacion y letargo como resultado del metabolismo alterado. Estos efectos
pueden dar por resultado dificultades para alimentar al infante o pérdida de peso
en el infante. (Igbal et al, 2002).

El rohypnol (flunitrazepam), se usa como anestésico preoperatorio, sedativo y
para el tratamiento del insomnio. La dosis de 1 o 2 mg de rohypnol reduce la
ansiedad, inhibicion y tension muscular 10 veces mas que el diazepam. Dosis
altas de esta benzodiazepina produce amnesia anterograda, falta de control
muscular y pérdida de conciencia, es uno de los farmacos usados con mayor
frecuencia en los asaltos sexuales debido a su rapido efecto sedante. El efecto es
mayor cuando se consume junto con bebidas alcohdlicas o con otros sedantes.
Algunos usuarios del rohypnol experimentan hipotensién, confusién, retencion
urinaria, comportamiento agresivo, pereza, etc. El sindrome de abstinencia incluye

dolor de cabeza, tension, ansiedad, fotosensibilidad, dolor muscular,
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entumecimiento, hormigueo de extremidades e incremento de un ataque cardiaco
(Goodman, 2003).

El clordiazepoxido es una benzodiazepina de accion duradera, se usa para el
tratamiento del manejo de ansiedad, sintomas de abstinencia de alcoholismo
cronico, ansiolitico, estimulante del apetito, débil efecto analgésico, presenta baja
toxicidad y es seguro como medicamento preanestésico usado durante el trabajo
de parto, pero puede causar malformacion congénita si es usado durante el
embarazo, muertes fetales, sindrome de abstinencia, el cual se manifiesta sélo
después de la exposicion fetal al farmaco. En un analisis realizado por Milkovich y
Van den Berg se detectaron varias anomalias congénitas: microencefalia y
deficiencia mental en infantes de madres que tomaron clordiazepéxido durante

los primeros 42 dias de embarazo. (Igbal et al, 2002).

El clonazepam presenta efecto anticonvulsivo, pero se han reportado anomalias
congénitas, letargia e hipotonia y otros efectos adversos entre nifios de madres
epilépticas quienes tomaron el medicamento s6lo o coadministrado con otros
farmacos durante el embarazo (Igbal et al, 2002), asi como también se presentan
otros efectos como dolor de cabeza e insomnio (Susman et al, 2005).

Este medicamento unicamente deberia ser usado durante el embarazo solo si el

beneficio clinico a la madre justifica los riesgos sobre el feto. (Igbal et al, 2002).

El lorazepam se usa en pequefias dosis de 1 a 4 mg por dia en adultos para el
tratamiento de la ansiedad, tension fisica, insomnio asociado con la ansiedad,
efecto anticonvulsivo y anestésico principalmente prolongado durante el trabajo de
parto. Es la mejor alternativa de sedacion antes de realizar una cesarea en
comparacion con el diazepam. (Goodman, 2003).

Es el farmaco mas usado para el tratamiento de la ansiedad en mujeres en edad
reproductiva, asi mismo se emplea en ataques de panico con o sin agorafobia,
puede causar malformaciones en infantes, hipotonia, toxicidad y sindrome de
abstinencia neonatal, depresidon respiratoria, ictericia, irritabilidad, problemas al

dormir y al comer. (Igbal et al, 2002), también puede causar alteraciones como
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dislocacion de cadera o hernia umbilical. (Igbal et al, 2002). Asi mismo se pueden
presentar efectos como somnolencia, problemas de memoria, fatiga, ataxia, etc.
(Susman et al, 2005).



IV. ABUSO DE BENZODIAZEPINAS

La prescripcion inicial es el resultado de beneficios que conllevan riesgos, por lo
qgque algunos pacientes terminan como usuarios de uso prolongado de las
benzodiazepinas. (Zandstra et al, 2002). Ademas la potencia de las
benzodiazepinas causa dependencia y sindrome de abstinencia después de su
uso cronico (Susman et al, 2005).

La evidencia sugiere que el abuso de las benzodiazepinas esta asociado con el
abuso de otros farmacos o sustancias como el alcohol, opiaceos o sustancias
ilegales. El uso prolongado de benzodiazepinas puede provocar dependencia
psicolégica que en algunos casos requiere de la suspension del farmaco.
(Goodman, 2003).

En la practica parece haber algunas desventajas en el uso de sustancias que
tienen una tasa relativamente rapida de desaparicidon; entre estas desventajas
estdn el insomnio matutino que experimentan algunos pacientes, y una mayor
probabilidad de insomnio de rebote al interrumpir la administracion del farmaco.
(Gillin et al, 1989, Roth et al, 1992).

El prolongado uso de las benzodiazepinas puede llevar a la dependencia y
sindrome de abstinencia si no son controladas apropiadamente, ademas en
algunos pacientes quienes usan benzodiazepinas presentan sedacién como

efecto adverso. (Bruce et al, 2003).

El consumo prolongado de benzodiazepinas esta relacionado con factores como
edad avanzada, problemas psicologicos, enfermedades fisicas cronicas, pacientes
con prescripciones frecuentes de psicotropicos, caracteristicas psicosociales, un
bajo nivel de educacién, aislamiento, enfermedades fisicas y de mayor frecuencia
en el sexo femenino; (Zandstra et al, 2002)asi como también la morbilidad

psiquiatrica (Zandstra et al, 2004) y visitas frecuentes a especialistas.
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Aunque los fabricantes de las benzodiazepinas recomiendan el uso de éstos
solamente por un periodo corto (menor a tres meses) (Pimlott et al, 2003), la
mayoria de los pacientes las ingieren por periodos prolongados durante los cuales
los pacientes que presentan somnolencia, manifiestan que ésta desaparece en
unos cuantos dias. No suele observarse tolerancia al trastorno de algunos

parametros del rendimiento psicomotor. (Goodman, 2003).

Muchos pacientes toman medicamentos en dosis constantes; los incrementos o
las disminuciones de la dosificacion parecen corresponder a los cambios en los
problemas o las tensiones. De todas maneras algunos pacientes no reducen la
dosificacion cuando la tension se alivia, o bien la incrementa de modo constante.
Este comportamiento se puede acompafiar de dependencia progresiva al
farmaco (Woods et al, 1987).

Cerca del 40% al 80% de los pacientes tratados con benzodiazepinas por mas de
cuatro meses experimentan el sindrome de abstinencia y la descontinuacion de
sintomas pueden aparecer aun después de un periodo corto de administracion de

las benzodiazepinas. (Goodman, 2003).

El riesgo de dependencia entre las personas de la tercera edad se incrementa
con la edad y es mas comun entre pacientes bajo tratamiento médico y entre
pacientes que tienen depresion y presentan dependencia al alcohol. No todos los
pacientes que toman benzodiazepinas por largos periodos llegan a ser
dependientes. La dependencia a las benzodiazepinas puede ser mas
problematica entre las personas de avanzada edad, porque la tolerancia al

alcohol y a las benzodiazepinas disminuye con la edad (Bogunovic et al, 2004).

En dosis altas, como las utilizadas para la medicacibn preanestésica o para
endoscopia, las benzodiazepinas deprimen levemente la ventilacién alveolar y
causan acidosis respiratoria como resultado de disminucién del impulso hipoxico

mas que del hipercapnico; estos efectos se intensifican en los pacientes con
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enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD) y pueden generarse hipoxia
alveolar, narcosis por CO, 0 ambas cosas. Estos farmacos pueden causar apnea
durante la anestesia o cuando se administran con opioides, también durante una
intoxicacion con la mezcla de benzodiazepinas y otro depresor del SNC
(Goodman, 2003).

En dosis hipnéticas de benzodiazepinas pueden empeorar los trastornos
respiratorios relacionados con el suefio, al afectar de manera adversa el control
de los musculos de las vias respiratorias superiores, o disminuir la reaccion
ventilatoria al CO,. Este Gltimo efecto puede ser suficiente para causar
hipoventilaciébn e hipoxemia en algunos pacientes con COPD grave, aunque las
benzodiazepinas pueden mejorar el suefio y su estructura en algunos casos.

Los efectos cardiovasculares de las benzodiazepinas son menores en sujetos
normales, salvo en caso de intoxicacion grave. En dosis preanestésicas, todas las
benzodiazepinas disminuyen la presion arterial e incrementan la frecuencia
cardiaca. (Goodman, 2003).

En la investigacion realizada por Brunette y colaboradores concluyeron que el
abuso de benzodiazepinas entre personas con desorden de uso de sustancias en
la poblacién general es limitada, y algunos expertos argumentaron que estos
medicamentos pueden ser usados con seguridad bajo supervision minuciosa
(Brunette et al, 2003).

Las benzodiazepinas pueden aumentar el efecto de sustancias usadas en
desordenes de salud o llegar a ser sustancias de abuso, muchos expertos
recomiendan evitar la prescripcion de benzodiazepinas para pacientes con

problemas de abuso de sustancias (Brunette et al, 2003).
Los sindromes de demencia, depresién y ansiedad son a veces consecuencia

de la dependencia a las benzodiazepinas. La dependencia a las benzodiazepinas

se caracteriza también por un sindrome previsible de abstinencia. Los sintomas
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de abstinencia de las benzodizepinas incluyen agitacion, ansiedad, disforia,
incremento  de conciencia a estimulos sensoriales, despersonalizacion,
confusion, delirio y ataques. Pero éstos pueden ser diferentes entre pacientes de

avanzada edad y los pacientes mas jovenes. (Bogunovic et al, 2004).

Aunque cerca de 20% de los usuarios que usan las benzodiazepinas por tiempo
prolongado en cuidado primario se les puede retirar el uso de estas en corto
tiempo exitosamente con ayuda para una intervencion minima (Voshaar et al.
2003a), la estrategia de disminuir gradualmente el consumo fue efectiva para la
descontinuacién de benzodiazepinas por uso prolongado. Dicha estrategia fue
tolerada bien en la practica general: los médicos no reportaron algun efecto

adverso durante o después de este proceso. (Voshaar et al, 2003b).



V. CONCLUSIONES

Con este trabajo se puede reafirmar el conocimiento acerca de los ansioliticos, la
importancia de estos y su uso, asi mismo la utilidad que tienen para los seres
humanos para su bienestar, para hacer que sus malestares sean lo menos

dolorosos tanto para el que los presenta como para los familiares.

Asi como también lo vital de crear conciencia entre las personas que no estan
completamente relacionadas con la informacion cientifica y con ello informar a
cerca de los efectos secundarios que puede ocasionar el manejo indiscriminado

de los medicamentos sin consulta de un profesional de la salud.



VI. GLOSARIO

Amnesia anterograda.- Impide la recuperacion de hechos e informacion ya

almacenada en la memoria reciente.

Artralgias.- Es un dolor que afecta a una o mas articulaciones.

Bradicardia.- La bradicardia se caracteriza por la lentitud del ritmo cardiaco, por lo general, por

debajo de los 60 latidos por minutos, mientras que el ritmo normal en reposo es de 60 a 100 latidos

por minutos.

Dolor precordial.- La causa mas comun del dolor en el pecho recibe este nombre.
Es un dolor sentido en el centro del torax, este generalmente es de tipo opresivo
(sensacién de opresion en el pecho) y que puede tener irradiacion a cuello,

cabeza y brazos.

Eclampsia.- Aumento de presion arterial y dafio neurolégico. Se presentan

convulsiones debido a la falta de oxigeno en el cerebro.

Espina bifida.- Es un defecto congénito discapacitante, constituye un problema en
la médula espinal o las membranas que la recubren. En la espina bifida, la
columna vertebral del feto no se cierra completamente durante el primer mes de
embarazo. Suele haber un dafio neurolégico que causa por lo menos paralisis

parcial en las piernas.

Hiperrreflexia.- Exageracién de los reflejos

Hipertonia.- Tension exagerada, especialmente en el tono muscular, con aumento

de la resistencia al estiramiento pasivo

Hipoalbuminemia.- Niveles bajos de albumina en la sangre.
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Ictericia.- Caracterizada por una coloracion amarillenta de la piel, mucosas y
conjuntivas causada por cifras de bilirrubina en sangre superiores a las normales.
Los enfermos pueden presentar nauseas, vomitos, dolor abdominal y color oscuro
en la orina. Constituye un sintoma de muchos trastornos como enfermedad

hepatica, obstruccion biliar y anemias hemoliticas.

Letargia.- Se produce una muerte aparente, las funciones del cuerpo cesan y los

signos vitales desaparecen.

Microencefalia.- Trastorno neurologico en el cual la circunferencia de la cabeza es

mas pequeia que el promedio para la edad y el sexo del nifio

Preeclampsia.- Aumento de presion arterial y proteinuria, hay desprendimiento de
membranas, si esto ocurre antes de la semana 37 el nifio muere, después de esta
se realiza una cesarea. Se manifiesta con hinchazén, presion sanguinea elevada, aumento
de peso repentino y rapido. La preeclampsia puede causar problemas en el cerebro del
nifio como: dolores de cabeza y convulsiones; con los ojos: visiébn borrosa; asi

como también el bebé puede crecer lentamente.

Sindrome de Mobius.- Caracterizado por paralisis facial de por vida. La gente con
el sindrome de Mobius no puede sonreir o fruncir, y no puede mover a menudo
sus ojos de lado a lado. Ademas de babeo, dificultades en el habla y problemas de

pronunciacion.
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