TRANQUILIZANTES E HIPNOTICOS

Las BZD son unos de los medicamentosangsiamente prescritos. Los principales
principios activos prescritos en Asturias en 20i&rdn por orden de acuerdo a la cantidad
de prescripcion: Lorazepam, alprazolam, bromazepeloracepato, lormetacepam vy
diacepam.

Son farmacos con elevada relacion ei&etos terapéuticos y toxicos

Sin embargo, se ha expresado preocupgoidon

v Posible prescripcién excesiva
v' Su capacidad para producir efectos secundarioggrav
v Su capacidad de inducir dependencia farmacol6gica

1. Acciones farmacolégicas
= Ansiolitica
» Sedativa/hipnética
= Anticonvulsivante
» Relajante muscular
=  Anestésica

2. Indicaciones de las BZD
De primer orden:
= Ansiedad
= Insomnio
= Ataques de panico
= Asociadas a antipsicoticos en la esquizofrenia
= Asociadas a antidepresivos
De segundo orden
» Tratamiento de efectos indeseables de antipsidtico
En otras areas de la medicina
* Anestesia
» Relajante muscular
» Anticonvulsivante
= Agitacion

3. Diferencias entre las BZD

De acuerdo a su biotranformacioén, difelamos BZD que producen metabolitos
activos y otras BZD que no producen metabolitosvest loracepam, oxacepam vy
lormetacepam. La accién de estos ultimos es memfiigemciable por la insuficiencia
hepatica, la edad y la administracién de otros #&&os como la cimetidina, por lo que
estarian indicados en estas situaciones.




De acuerdo con su vida media diferenceadD de vida media corta y BZD de
vida media larga.

Las ventajas de los compuestos de vidhaniarga sobre los de corta, radican en que
la posologia es menos frecuente, hay menos vamniae@oncentraciones plasmaticas y los
sindromes de supresion son menos intensos. Sinrgopblas inconvenientes son la
acumulacién (de mas interés en ancianos), maysgaiale afectacion psicomotriz o
sedacion diurna (también cuidado en ancianos).

Las ventajas de las BZD de semivida cortduyen la no acumulaciéon y menor
sedacion diurna, pero requieren una posologia m@stida, producen un sindrome de
supresion mas precoz y grave, ademas de causainsmisnio de rebote y mas amnesia
anterégrada.

Principales caracteristicas de las BZD y analogos

Duracion de accion Inicio de accién Dosis habitual Dosis orales
(via oral) (adultos) equivalentes
(con diacepam 5
mg.)
Ultracorta (<6h)
Bentacepam Rapido 25mg/8h 25-35 mg
Brotizofiam Rapido 0,25-0,5mg/dia
Midazolam Rapido 7,5-15mg/dia 7,5mg
Triazolam Rapido 0,125-0,25mg/dia |0,5mg
Corta (6-24h)
Alprazolam Rapido 0,25-1mg/8h 0,25mg
Bromacepam Rapido 1,5-6mg/8h 6mg
Flunitracepam Rapido 0,5-1mg/dia 1mg
Loprazolam Rapido 1mg/dia 1mg
Loracepam Lento 1-2mg/8-12h 0,5mg
Lormetacepam Rapido 1-2mg/dia 1mg
Oxacepam Lento 15-30mg/dia 5mg?
Larga (>24h)
Clobazam Rapido 20-30mg/dia 10mg
Cloracepato Rapido 15-30mg/dia 7,5mg
Diacepam Rapido 5-10mg/dia 5mg.
Fluracepam Rapido 15-30mg/dia 15mg
Halacepam Lento 20-40mg/dia 10mg
Ketazolam Lento 15-60mg/dia 7,5mg
Nitracepam Rapido 5-10mg/dia 5mg
Quacepam Rapido 7,5-15mg/dia 15mg
Anélogos de BZD
Zopiclona Rapido 7,5mg/dia
Zolpidem Rapido 10mg/dia
Zaleplon Rapido 10mg/dia




Las BZD también se diferencias segunanie accion: inicio rapido o lento y
segun su potencia (dosis necesaria para obtenefeato) en BZD de potencia alta
(alprazolam, loracepam) y BZD de potencia bajac@&am, cloracepéto)

4. Riesqgos de BZD

4.1. Tolerancia

Se manifiesta en forma de disminuciorefdgetos y de la necesidad de aumentar
la dosis para obtener mejoria clinica. Existe whardncia cruzada entre las distintas
BzD.

La tolerancia no se produce por igualodos los efectos de las BZD. Es
conocida la tolerancia a los efectos sedativosftipos (disminucion del efecto
hipnético de las BZD a las pocas semanas de ustngado) y a algunos efectos
indeseables como la afectacion psicomotora.

Existe menos acuerdo sobre la existedei@lerancia a los efectos ansioliticos

Al prescribir una BZD debemos advertipatiente la existencia de tolerancia,
fundamentalmente cuando se prescriban como hisbtic

4.2. Dependencia

Aunque el abuso de BZD con fines recveata dosis cada vez mas altas y sin la
utilizacion concomitante de otras drogas o alc@sotara, parece clara la existencia de
adaptacion fisioldgica y la aparicion de sintomassdpresion tras la toma regular de
dosis terapéuticas después de algin tiempo (ena@gasos dias o semanas).

Los sintomas que componen el sindrondist®ntinuacion pueden dividirse en
tres categorias:

> Rebote. Recidiva de los sintomas originales paajlee se prescribié la BZD
mas intensos que antes del tratamiento. Tiene una&idn breve

» Recidiva. Los sintomas persisten a lo largo delfie@ y no son tan intensos .La
recidiva sugiere falta de tratamiento adecuadocdatro original, y el rebote
sugiere cambios fisiol6gicos inducidos por farmacésnbos fenémenos
pueden ocurrir juntos

» Abstinencia. Aparicion de nuevos signos y sintomqes no formaban parte del
trastorno original para el que se prescribi6 etatréento. Ejemplos de
sindrome de abstinencia incluyen fotofobia, hipgsd®lidad auditiva y visual,
acufenos, convulsiones.

Debe tenerse en cuenta este riesgo aerégade prescribir las BZD, advertirlo al
paciente y estar familiarizado con técnicas derrmpeion del tratamiento cuando se
detecta esta eventualidad.



4.2.1. Convulsiones por supresion

De todos los sintomas de supresion, dewuisiones presentan una amenaza
inmediata para la salud y la seguridad del pacidde mayor parte de las veces
ocurren cuando se suspenden de forma brusca doafEtticas de BZD. Son mas
frecuentes tras la supresion de farmacos de seaniaida y alta potencia, en pacientes
gue toman muchos farmacos, en dependientes asetlastes o alcohol, o en pacientes
gue estan siendo tratados con medicamentos quendigm el umbral convulsivo
(neurolépticos, triciclicos).

No debe interrumpirse de forma brusca tedtamiento con BZD,
fundamentalmente cuando la dosis y la duraciérdielmiento son altas.

4.2.2. Factores de riesgo para la dependencidofigia

a) Dosis y duracién del tratamiento. La dependerigmldgica aparece en
proporcion a la cantidad de farmaco consumida. Delsarse dosis minimas
eficaes y durante periodos breves, no mas de lamssm(incluyendo 4
semanas de retirada) para el uso como ansiolitremipas de 4 semanas en su
uso como hipnotico

b) Diferencias farmacoldgicas entre BZD. Se han wuooado sintomas de
discontinuacibn mas graves con BZD de vida mediacy potencia alta
(Triazolam, Alprazolam). Tendremos especial cuidadola prescripcion de
estas BZD.

c) Diferencias entre los usuarios. El riesgo deeddpncia es mas alto en
pacientes con dependencia actual o previa a sadantalcohol u otras
sustancias, y en personas con personalidad depemndigue requiere
continuamente “ayuda” externa para la resoluciorswke conflictos. Evitar el
uso de BZD en pacientes con historia de dependarstigtancias.

4.2.3. Retirada de BZD

En general si se ha hecho una buenarjpe$n, se puede retirar la BZD de
manera progresiva a las pocas semanas de inicindoatamiento sin grandes
problemas.

Ante paciente con un uso continuado desaneses 0 afios, puede plantearse
dos alternativas:

» Disminucion gradual de la dosis. La estrategia naélecuada es una
disminucion lenta, reduciendo el 50% del total @albsis diaria con relativa
rapidez, el 25% siguiente de forma mas gradual yilgimo 25% muy
lentamente.



» Sustitucidn por otros farmacos. Puesto que loswias de supresion suelen ser
menos graves con las BZD de vida media larga, wséle alternativa en el
consumo continuado de BZD de semivida corta, esustitucion de ésta por
dosis equivalentes de BZD de vida media larga @@l se usa el diacepan,
que puede administrarse en una sola dosis al sligpyesentacion permite facil
ajuste de diferentes dosis) y posteriormente redlerciamente la dosis.

En ocasiones, y en las fases finalesgdewer dificil la retirada sin la aparicion de

sintomas molestos. En estos casos pueden utilizdaree farmacos ansioliticos como
antihistaminicos o betablogueantes

4.3.Toxicidad de las BZD

4.3.1. Efectos secundarios generales

Los mas frecuentes son la somnolencia gxicesiva sedacion. Aaparecen al
principio del tratamiento o cuando se incrementdosis, suelen ser transitorias por el
desarrollo de tolerancia. Las BDZ aumentan los tefecsedantes de otros
medicamentos. Los ancianos son mas susceptiblebey idiciarse el tratamiento con
dosis mas bajas.

Las BZD pueden producir con frecuendiaxia, disartria, incoordinacion,

diplopia, vertigo, vahidos. A estos efectos son susseptibles los ancianos y existe el
riesgo de caidas con consecuencias graves comaztarh de cadera

4.3.2. Anomalias fetales

La posible teratogenia de las BZD es @anpnte discutida. El diacepan se ha
asociado con una frecuencia aumentada de hendidraies. Debe evitarse el uso de
BZD durante el primer trimestre de embarazo.

Las BZD atraviesan la barrera placentanialo que la administracion a la madre
durante las ultimas fases del embarazo o antepadtd pueden producir problemas
respiratorios que precisan respiracion asistidantbién, sintomas de supresion en el
neonato. Por tanto deben reducirse progresivantastdosis de BZD hasta llegar a
dosis minimas al final del embarazo.



4.3.3. Efectos sobre la memoria

Las BZD pueden alterar la funcion de la memoridaeformas distintas:

» Trastorno insidioso del recuerdo que ocurre durnministracion cronica.
Altera la memoria en la fase de consolidacion, dgussicion de nuevos
conocimientos.

» Ansiedad anterdgrada (no recuerdan lo sucedidaudesge tomar el farmaco).
A menudo, tras la administracion de dosis altaBdP de vida media corta y

potencia (o tras administracion intravenosa), €apmeente si se toman con
alcohol.

>

Estos efectos se manifiestan en persongssensibles; con mas frecuencia
en ancianos; y especialmente en pacientes conateteognitivo (demencia senil),
por lo que deberia evitarse en esta patologiaoefl@8ZD.

4.3.4. Rendimiento psicomotor

Se ha documentado el trastorno de fuaon@nto cognitivo y psicomotor de las
BZD en pruebas experimentales tanto en dosis agiaiae cronicas. La toxicidad es
mas probable en individuos mayores y cuando searildosis mas altas que las
habituales

Una de las funciones mas importantes mpuerlen ser comprometidas por las
BZD es la manipulacion de un equipo complicado whigraituaciones prolongadas, por
ejemplo, la conduccién de automéviles

Se ha demostrado que las BZD puedenaaltespacidades de conduccion
especificas, pero tales efectos no son consistentéas distintas personas, y pueden
depender de la dosis y del momento de administratgbfarmaco

Es probable que las BZD alteren la cialaalc de conduccidon en personas
mayores y en quienes no han tomado previamente ti@enacos (inicio del
tratamiento); las dosis terapéuticas regularepgtigas de BZD no alteran la capacidad
de conducir automoviles en gran parte de los iddivs

El uso concomitante de alcohol (aun ctmolwlemias bajas) y BZD suele
comprometer el rendimiento psicomotor.



5. Normas de prescripcién

Si estan indicadas no deberiamos evitar el usoZiz B su eficacia se une su
seguridad, sobre todo en periodos de prescripadons

Al prescribir, advertir al paciente el objetivoatimiento sintomatico) los riegos
a corto plazo y sobre todo los riesgos a largo oplatefiniendo un limite
temporal

Usar la dosis minima eficaz

Evitar en pacientes con historia previa de adi@soro personalidad
dependiente.

Retirar de forma gradual

Familiarizarse con técnicas de interrupcion detnénto

Evaluar al paciente al menos mensualmente antesndear la receta

No olvidar interacciones

En ancianos usar dosis mas bajas y BZD sin metabalctivos

Evitar en primer y tercer trimestre de embarazo.

6. Otros tratamientos para la ansiedad

La ansiedad puede definirse como una waadcompleja de activacion y alerta

urgente. Su cometido es cumplir una funcion adapt&n la medida que prepara al sujeto
para afrontar situaciones de peligro.

Aunque la ansiedad es siempre una emodeésagradable, podemos diferenciar

ansiedad normal y ansiedad patoldgica. La ansiedadal cumple una funcion adaptativa,
es base para el aprendizaje, es motivadora, mejoeandimiento y no afecta a la libertad;
no requiere ningun tratamiento. La ansiedad paiddgs profunda y persistente, dificulta
la adaptacion y deteriora el rendimiento, redudiétad

Podemos encontrar la ansiedad patologica.
En situaciones de estrés, cuando las demandasspsiales superan la recursos del

individuo. . Hablariamos de ansiedad reactiva

Secundaria a enfermedades medicas o psiquiatritas
Secundaria a farmacos

Secundaria a abuso/abstinencia de sustancias
Trastornos de ansiedad

6.1. Ansiedad reactiva

Estan indicadas las terapias de apoypsitzoeducaciéon , cambio de habitos, apoyo

social, técnicas conductuales de relajacion, tésnsognitivas ( reestructuracion cognitiva ,
entrenamiento en habilidades sociales...).

El uso de BZD deberia restringirse aasitbnes de ansiedad severa, como alivio

sintomatico y en el contexto de un plan de tratatniends amplio. Utilizar durante
periodos cortos y nunca dar a entender que la & solucion



6.2 Ansiedad secundaria a otras enfermedade® deugrmacos y sustancias

El tratamiento de eleccion es el tratamoiale la causa. En algunos casos puede ser
util el empleo de BZD al inicio del tratamiento grgeriodos cortos

6.3 Trastornos de ansiedad

Las BZD son el tratamiento de elecciorlaancrisis de panico. En la agorafobia, la
fobia social, el trastorno por estrés postraumatied trastorno de ansiedad generalizada,
son de eleccion los ISRS estando indicada la asoniale BZD en las primeras semanas
de tratamiento durante el periodo de latencia féet@ de los ISRS. La terapia de apoyo, la
psicoeducacion y las diferentes psicoterapias darparte del plan global de tratamiento,
con frecuencia en combinacién con psicofarmacos.

7. Otros tratamientos para el insomnio

Hablamos de insomnio cuando existe uteaaaion en el inicio o mantenimiento del
suefio, éste se percibe como insuficiente y no adpary afecta al rendimiento diurno

Podemos diferenciar: insomnio primarin®mnio secundario a:
- Factores ambientales
- Trastornos somaticos
- Trastornos psiquiatricos
- Farmacos
- Uso/abuso y abstinencia a sustancias

7.1 Tratamiento del insomnio primario

Medidas no farmacologicas.
* Psicoeducacion
* Medidas de higiene del suefio
» Tratamientos conductuales (relajacion)
* Tratamientos cognitivos (reestructuracion cognjtiva

Medidas farmacologicas:
Insomnio de conciliacion. Hipnéticos de accion aort
* Brotizolam
* Midazolam
* Triazolam
e Zaleplon
* Zolpidem



Insomnio de mantenimiento. Hipnaticos de acciénimedrolongada
* Lormetacepam
* Loprazolam
* Quacepam
» Zoplicona

Despertar precoz
* Fluracepam
e Lormetazepam
* Quacepam
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