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Resumen: Se revisan los principales farmacos repu-
tados como ansioliticos, haciendo especial hincapié
en los derivados benzodiacepinicos y algunos de los
nuevos farmacos antiansiosos, analizando su farma-
cologia, mecanismo de accion, principales acciones,
sus efectos indeseables mas destacados y su utiliza-
cion en clinica en su doble vertiente como controlado-
res de la ansiedad e inductores de suefio.
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Introduccion

Podemos definir la ansiedad como una res-
puesta adaptativa del organismo caracterizada por
un conjunto de manifestaciones fisiologicas, vi-
venciales, conductuales y cognitivas que se en-
cuentran en un estado de activacion y alerta ur-
gentes ante una sefial inmediata de peligro o ante
una amenaza mas o menos especifica. Se trata,
pues, de un mecanismo de autodefensa destinado a
facilitar una reaccion de proteccion del individuo
ante el peligro, de forma que éste pueda ser sosla-
yado mediante una reaccion protectora de enfren-
tamiento o de huida.

Un determinado nivel de ansiedad es sin duda
necesario e imprescindible para un correcto fun-
cionamiento, ya que tiene un caracter activador y
esta en relacion con la motivacion necesaria para
desarrollar de forma eficiente una tarea. El pro-
blema surge cuando esta reaccion adaptativa apa-
rece en ausencia de peligro real o es claramente
desproporcionada a la magnitud de éste: entra-
mos entonces en el terreno de la ansiedad patolo-
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gica. En este momento una reaccién destinada a
resolver de forma positiva un problema se con-
vierte en un derroche energético que empeora la
situacion.

El castellano reserva dos vocablos, ansiedad y
angustia, a dos estados de disfuncion psicofisica
con caracteristicas diferentes. En ocasiones se
utilizan como sindénimos, pero un andlisis mas
profundo nos revela que poseen matices diferen-
tes. Con el término angustia se suelen expresar
sensaciones mas viscerales y fisicas como opre-
sioén precordial o epigastrica, temblores, sudora-
cion, diarrea... etc. No en vano esta relacionada
etimologicamente con angina y angor. La ansie-
dad tiene un sentido mas psiquico y elevado; sue-
le referirse a situaciones de inquietud, desasosie-
go, espera aprensiva de que algo desagradable
ocurra y miedo indefinido. Sin embargo, y a pe-
sar de sus diferentes significados, es frecuente
que se utilicen indistintamente tanto a nivel colo-
quial como en ambientes mas especializados.

La importancia de los trastornos por ansie-
dad viene dada por su gran peso a nivel epide-
miologico, siendo la patologia psiquica mas fre-
cuente en la poblacion. Aproximadamente, el 8%
de la poblacion puede ser diagnosticada de pato-
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logia ansiosa, elevandose esta cifra hasta el 11%
en pacientes con patologias somdticas. En nues-
tro medio se ha llevado a cabo recientemente un
estudio sobre la morbilidad psiquica en Atencién
Primaria (Estudio Zaragoza, Lobo et al, 1993).
Este trabajo utiliz6 los criterios diagnosticos de la
décima revision de la clasificacion internacional
de las enfermedades de la O.M.S. en su apartado
de Trastornos mentales y del Comportamiento
(CIE 10). El estudio revelo que la prevalencia de
morbilidad psiquica se situaba en un 27%. Se pu-
so de manifiesto, ademas, que los trastornos por
ansiedad presentaban una incidencia del 33.8%,
los trastornos afectivos estaban en torno al 23%,
seguidos por el trastorno mixto ansiedad-
depresion, con una incidencia de un 19%. Estos
datos dan una idea inequivoca del peso especifico
de la patologia ansiosa y su influencia sobre el
estado de salud de la poblacion general.

Desde siempre los trastornos por ansiedad
han merecido multiples intentos de definicion y
clasificacion, cuyo comentario desborda de forma
clara la intencion de este trabajo. La tltima revi-
sion del manual Diagndstico y Estadistico de los
Trastornos Mentales de la American Psychiatric
Association (DSM III-R, 1987) sistematiza su
clasificacion de la siguiente forma:

Tabla 1.

300.2.1.: Trastornos de panico con agorafobia.
300.0.1.: Trastornos de panico sin agorafobia.
300.2.2.: Agorafobia sin historia de trast. de panico.
300.2.3.: Fobia social.

300.2.9.: Fobia simple.

300.3.0.: Trastorno obsesivo compulsivo.

300.8.9.: Trastorno por estrés postraumatico.
300.0.2.: Trastorno por ansiedad generalizada.
300.0.0.: Trastorno por ansiedad no especificado.

Esta clasificacion establece apartados diferen-
tes para los trastornos del estado de 4nimo y an-
siedad. Sin embargo existen multiples evidencias
epidemiologicas, clinicas y etiopatogénicas de la
interrelacion de estas dos patologias psiquicas.
Asi, la CIE 10 (1992) define el trastorno mixto
ansioso-depresivo (F41.2), ubicandolo dentro del
grupo de los Trastornos neurdticos, secundarios a
situaciones estresantes y somatomorfos.

Muchas sustancias han sido utilizadas por el
hombre para combatir la ansiedad, desde el alco-
hol, sin duda el mas utilizado, a los primeros

M. Betés de Toro y J. M. Garcia Bonilla

farmacos antiansiosos, como bromuros, barbitu-
ricos y meprobamato, que hoy en dia tienen un
interés exclusivamente histdrico.

La introduccién en clinica del clordiacepoxi-
do a principios de los afios 60 marcd un cambio
de orientacion en el tratamiento farmacologico de
la ansiedad, que hasta el momento actual ha esta-
do presidido por el amplio grupo de las Benzo-
diacepinas.

Ansioliticos Benzodiacepinicos

De los ansioliticos disponibles en la actuali-
dad, las benzodiacepinas (BZD) son las mas uni-
versalmente utilizadas, por su elevado indice te-
rapéutico y reducida incidencia de efectos adver-
sos. Estan constituidas por un anillo hexagonal
unido a otro ciclo heptagonal con dos 4tomos de
nitrogeno. Las diferentes BZD aparecen por sus-
titucion de este anillo aromatico basico.

Acciones de las BZD

Las benzodiacepinas tienen cinco acciones
fundamentales, que hay que tener presente en to-
da valoracién psicoldgica de un paciente. En
primer lugar, reducen la ansiedad, manifestando-
se normalmente un efecto hipndtico (inductor de
suefo), a dosis mas elevadas que las ansioliticas.
También tiene accion anticonvulsivante y rela-
Jjante muscular. Por ultimo, presentan un cierto
efecto amnesiante.

En el abordaje psicologico de un paciente con
un trastorno por ansiedad tratado con BZD, es inte-
resante conocer los efectos potenciales de estas
sustancias sobre las capacidades cognitivas y la
conducta. Parece evidente que estas acciones pue-
dan interferir en algunos tests de evaluacion.

Es importante destacar que estos efectos son
dosis-dependiente, es decir, que su intensidad es
directamente proporcional a la dosis y, ademas,
depende de la via de administracion. Por otra par-
te, la duracioén de estos efectos no es igual para
todas las BZD; esta en funcion directa con la se-
mivida de eliminacion plasmatica (tiempo nece-
sario para que las concentraciones plasmaticas de
BZD queden reducidas a la mitad). De hecho, es-
te parametro se utiliza como un criterio de clasi-
ficacion (Tabla 2). Es conveniente conocer a qué
grupo pertenece la BZD que se esta administran-
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do para deducir su posible incidencia sobre el
rendimiento del sujeto.

Mecanismo de accion de las BZD

El mecanismo de accion de las benzodiacepi-
nas se realiza por interaccion con una estructura
macromolecular denominada "complejo receptor
GABA", situada en las membranas celulares de
las fibras nerviosas, y de amplia distribucion en el
sistema nervioso, tanto central como periférico.
Las BZD activan una parte de esta estructura (los
llamados receptores BZD 0 receptores omega),
permitiendo asi que el neurotransmisor inhibidor
GABA (4cido gamma-amino-butirico) ejerza su
accion inhibidora. El resultado es una depresion
de varios sistemas neuronales, incluidos el nora-
drenérgico y el serotoninérgico, implicados en la
génesis neuroquimica de la ansiedad (Hamon,
1994).

Tabla 2. Clasificacion de las principales BZD segiin
su semivida de eliminaciéon plasmatica

(ti26)-
Benzodiacepina __ (t1/263, en horas)
Accién Corta
Brotizolam 4,0-6,3 Triazolan 1,3-3,9
Midazolam 1.3-3.1
Accién Intermedia
Alprazolam 6-20 Lormetacepam  8-15
Bromacepam 8-20 Oxacepam 4-20
Loprazolam 7-21 Temacepam 5-18

| Loracepam 9-22

Accion prolongada
Clobazam 9-45 Halacepam 9-28
Cloracepato 24-60""  Ketazolam 6-25
Clordiacepoxido  5-30 Nitracepam 15-38
Diacepam 20-100" Pracepam 30-190
Flunitracepam 15-30 Quacepam 27-40
Fluracepam 50100

o incluye el metabolito N-desmetil-diacepam
@ incluye el metabolito N-desalquil-fluracepam

Efectos indeseables de las BZD

Los efectos indeseables de las BZD se deri-
van de sus acciones farmacoldgicas. En general,
no son medicamentos toxicos, pero tienen algu-
nos efectos adversos de cierta trascendencia en
psicologia clinica, que deben conocerse e identi-
ficarse. Los mas frecuentes son sedacion, somno-
lencia, ataxia, disartria, incoordinaciéon motora
con dificultad de coordinar movimientos finos o
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de responder a estimulos que requieren una res-
puesta rapida. En este sentido, alteran la capaci-
dad de conducir vehiculos. La sensibilidad para
estos efectos estd notablemente aumentada en el
anciano.

Los hipndticos de semivida larga y algunos
de semivida intermedia producen somnolencia
diurna. En general, esta somnolencia nos indica
que el medicamento mantiene en ese momento
concentraciones suficientemente altas en sangre
para interferir con el estado de vigilia. Ademas,
es muy frecuente observar sintomas de cansancio,
dificultad de concentracion, disminucion de refle-
jos y afectacion del rendimiento psicomotor, lo
que interfiere negativamente en la realizacion de
tareas intelectuales y trabajos de precision, au-
mentando el nimero de errores y disminuyendo
la velocidad en la realizacion de estas activida-
des.

En ocasiones puede producir conductas agresi-
vas u hostiles por desinhibicion. También es fre-
cuente observar un estado inicial de nerviosismo
antes de establecerse el efecto ansiolitico.

Uno de los efectos mas importantes provoca-
dos por las BZD es su efecto amnesiante. Se sa-
be que las BZD producen amnesia anterograda,
por interferir con el proceso de consolidacion de
la memoria. Estos efectos pueden ser detectados
con dosis relativamente bajas (2,5-5 mg de dia-
cepam). Algunas BZD parecen producir amnesia
con mas facilidad (como el loracepam), si bien es
cierto que este medicamento es uno de los mas
utilizados y por tanto, mas susceptible de estudio.
La via de administracion también es decisiva. La
sedacion intravenosa (producida, por ejemplo,
con midazolam, muy utilizada en la preanestesia)
provoca una amnesia intensa, lo que permite que
el paciente no recuerde apenas nada de su
intervencion.

La sobredosificacion puede producir una gran
sedacion con hipotension y depresion respirato-
ria. El peligro aumenta si se asocian otros depre-
sores del sistema nervioso central (alcohol, opia-
ceos). La asociacion con psicofarmacos sedantes
(barbittiricos, antihistaminicos clasicos...) pueden
potenciar la depresion respiratoria.

Tolerancia

Un apartado importante en el tratamiento con
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BZD es la tendencia a producir folerancia en
mayor o menor grado. La tolerancia es la necesi-
dad de ir aumentando progresivamente la dosis
para obtener el mismo efecto farmacoldgico. Se
produce especialmente tolerancia a los efectos
sedantes y anticonvulsivantes. El grado de tole-
rancia de un paciente esta en relacion directa con
la dosis de medicamento que recibe diariamente y
con la duracion del tratamiento.

Este efecto, sin ser tan marcado como el que
se observaba hace unos afios con los barbittricos,
es lo suficientemente importante como para evitar
un tratamiento largo, esto es, superior a 4-6 se-
manas. La duracion del tratamiento con hipnoti-
cos debe ser ain mas corta (es recomendable no
sobrepasar 2-3 semanas), ya que, si en este perio-
do de tiempo el paciente no ha resuelto satisfac-
toriamente su trastorno de sueflo, es probable que
estén interfiriendo otros factores etiopatogénicos
no contemplados que requieran una terapéutica
mas especifica.

Dependencia

La supresion del tratamiento con BZD puede
producir dependencia, que puede ser psiquica y
fisica, acompafiada de un sindrome de abstinen-
cia que se instaura lentamente. Los sintomas de
abstinencia mas frecuentes son la exacerbacion
de la ansiedad, el insomnio, la agitacion psico-
motora, taquicardia, disnea... etc.

La intensidad de estos sintomas estd también
en relacion directa con la dosis de medicamento
administrado, la duracion del tratamiento y sobre
todo, con la busquedad en la supresion. También
esta relacionada con la semivida del ansiolitico uti-
lizado: los preparados de accion corta suelen pro-
vocar efectos de rebote con mas frecuencia, al su-
primir la medicacion, que los de accion prolonga-
da. Durante este periodo de supresion, es recomen-
dable reforzar las técnicas de relajacion y de con-
trol psicologico de la ansiedad.

Ansioliticos no benzodiacepinicos

Existen ansioliticos sin la estructura quimica
benzodiacepinica que también ejercen efectos
beneficiosos sobre la ansiedad. Uno de los gru-
pos mas interesantes son los bloqueantes [-
adrenérgicos 6 B(-bloqueantes, que neutralizan

los sintomas producidos por la activacion del sis-
tema nervioso simpético, especialmente la taqui-
cardia, las palpitaciones, la sudoracion fria en las
palmas de las manos, el temblor... Sin interferir
en los mecanismos cerebrales de la ansiedad, es-
tos medicamentos (por ejemplo, propranolol) son
ampliamente utilizados porque reducen la inten-
sidad de los sintomas vegetativos del trastorno de
ansiedad.

La buspirona es otro ansiolitico no benzodia-
cepinico. Pertenece a la familia quimica de las
azaspirodecanodionas. Tiene un mecanismo de ac-
cion diferente al de las BZD, interfiriendo con los
mecanismos serotoninérgicos centrales, por lo que
no tiene accion sedante, anticonvulsiva ni relajante
muscular. Asimismo, no potencia el efecto de otros
depresores, no presenta interacciones significativas
con el alcohol, y se cree que no produce adiccion.
Sin embargo, a estas cualidades se acompatia algu-
nos inconvenientes: su eficacia ansiolitica parece
ser inferior a las BZD y se manifiesta a los 10-15
dias de instaurarse el tratamiento. Estas caracteris-
ticas limitan su uso a algunos trastornos de ansie-
dad generalizada.

Hipnoticos benzodiacepinicos

Un gran numero de pacientes con trastornos
de ansiedad se quejan de insomnio. Por ello, es
frecuente que acudan a la consulta bajo trata-
miento hipnotico, es decir, con farmacos inducto-
res del suefio.

Algunas BZD son utilizadas como hipnoticas.
De este grupo, solo son buenos hipnoticos los
que presentan las siguientes propiedades: veloci-
dad de absorcion elevada (induccion rapida), ac-
cion lo suficientemente larga para mantener el
sueflo sin provocar somnolencia diurna y ausen-
cia de tolerancia y dependencia. Las principales
cualidades que debe poseer un buen hipnotico
quedan reflejadas en la Tabla 3.

Las modernas BZD hipnoéticas no han resuel-
to aun todos los problemas, ya que siguen provo-
cando dependencia y trastornos de memoria, es-
pecialmente en el anciano.

También se observa una ligera "resaca" mati-
nal en los primeros dias, que desaparece por tole-
rancia en los dias siguientes. Pero, aunque ningiin
hipnotico cumple actualmente todos estos requi-
sitos, la investigacion farmacologica sigue bus-
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cando farmacos que se aproximen a estas condi-
ciones ideales.

Tabla 3. Condiciones ideales de un buen hipnético

* Inducir y mantener el suefio, restaurando la dura-
cion normal.

* Mejorar la calidad del suefio a través de una ac-
cion fisioldgica.

* Asegurar un rendimiento diurno aceptable, sin
efectos residuales.

* Producir efectos secundarios minimos.

* No inducir tolerancia ni dependencia farmacol6-
gica.

En la Tabla 4 aparecen los principales medi-
camentos utilizados en Espafia como hipnoticos.

Tabla 4. Hipnoéticos mas utilizados en Espafia

Denominac. Comin Nombre Estructura
Internacional Comercial Quimica
Accion corta
Clometiazol Distraneurine o
Midazolam Dormicum BZD
Triazolam Halcion BZD
Zolpidem Stilnox, Cedrol 1zp
Zopiclona Limovdn, Datolan CP
i\ccion intermedia
Brotizolam Sintonal TTD
Loprazolam Somnovit I-BZD
Lormetacepam  Loramet, Noctamid BZD
Accion prolongads
Flunitracepam  Rohipnol BZD
Fluracepam Dormodor BZD
Nitracepam Mogadon BZD
uacepam Quiedorm BZD

Siendo: BZD: Estructura benzodiacepinica; IZP: mi-
dazopiridina; CP: Ciclopirrolona; TTD: Tienotriazolo-
diacepina; I-BZD: Imidazol-benzodiacepina; Oporcién
tiazolica de la vitamina Bi; *Recomendable en ancia-
nos.

Hipnoticos no benzodiacepinicos

La mayoria son BZD, pero existen otros hipno-
ticos muy utiles que no presentan estructura ben-
zodiacepinica. El mas clésico es el clometiazol, de-
rivado de la tiamina (vit. B;), muy utilizado tam-
bién en el sindrome de abstinencia por alcohol. Al
igual que las BZD, favorece la transmision GA-
BAérgica. Tiene una semivida corta (alrededor de
4 horas), por lo que carece de efectos residuales
diurnos. Afecta muy poco la estructura del suefio, y

al parecer mantiene su eficacia hipnotica al menos
durante 9 semanas sin observarse el fenomeno de
tolerancia. Los problemas de abstinencia son tam-
bién menos frecuentes que con BZD y de escasa
importancia, y afectan principalmente a individuos
con predisposicion a drogas o alcohol. La ausencia
de interacciones farmacocinéticas y la seguridad de
su manejo le hacen aconsejable como inductor de
suefio en el anciano.

Disponemos de otros hipnéticos de vida me-
dia corta, que presentan la novedad de su estruc-
tura quimica. Se fijan a lugares proximos a las
BZD, pero sus receptores no son idénticos, lo que
les confiere propiedades farmacologicas algo di-
ferentes, como su mayor selectividad o su menor
potencial de dependencia. Entre ellos, la zopiclo-
na 'y el zolpidem son los mas utilizados en la ac-
tualidad.

Zopiclona es el principal hipnotico de la fa-
milia de las ciclopirrolonas. Entre sus peculiari-
dades destaca el aumento de la proporcion de
suefio no-REM, sobre todo la fase III-IV de sue-
fio profundo, sin disminuir el de suefio REM. Es-
te fenomeno podria proporcionar un mayor des-
canso fisico a los pacientes.

Su fijacion a las proteinas plasmaticas es baja
comparada con otros psicotropos (alrededor del
45%), lo que reduce la probabilidad de interac-
cion farmacocinética debida a desplazamiento.
Su semivida intermedia (6-8 horas) le hace un
hipnético util para conciliar el suefio, reducir el
nimero de despertares nocturnos y el insomnio
matinal precoz. No existen pruebas claras de de-
sarrollo de tolerancia a la zopiclona, ni se han
podido demostrar de forma concluyente efectos
de rebote al interrumpir el tratamiento.

La estructura quimica del Zolpidem, diferente
a las BZD (es una imidazopiridina), presenta una
afinidad selectiva por los receptores omega del
complejo BZD, lo que le confiere un espectro far-
macologico mas selectivo: los efectos anticonvul-
sivantes, miorrelajantes y amnesiantes se obtienen
con dosis superiores a las hipnoticas.

Su perfil farmacocinético esta bien adaptado
a su uso como hipnético (absorcion y efecto rapi-
dos). Llama la atencién su rapida eliminacion
(semivida=1,5-2,4 h. y alrededor de 2,5 h. en el
anciano). A pesar de ello, no se ha apreciado an-
siedad reactiva con el zolpidem. A igualdad de
dosis, las concentraciones plasmaticas son mas
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elevadas en el anciano, por lo que debe reducirse
la dosis del adulto.

Los efectos indeseables son raros, y consisten
por lo general, en vértigos y somnolencia. En an-
cianos destaca la aparicion de episodios confusio-
nales y pérdida de equilibrio, sobre todo en pacien-
tes mayores de 70 afios que reciben mas de 10
mg/dia. Se recomiendan dosis iniciales de 5 mg sin
sobrepasar 10 mg/dia (Monti, 1989).

Al igual que zopiclona, zolpidem no altera
significativamente la arquitectura del suefio. En-
tre las pequefias modificaciones, destaca un lige-
ro aumento del suefio profundo. La eficacia hip-
ndtica se mantiene con el tiempo, incluso en es-
tudios a largo plazo (6 meses), sin aumentar la
dosis. Al contrario que las BZD, no parece que el
zolpidem provoque dependencia. Al suspender el
tratamiento, tampoco se han detectado efectos de
rebote o sindrome de abstinencia (Langtry y Ben-
field, 1990).

Existen grandes diferencias interindividuales
en la velocidad de eliminacion de un hipnético
entre los ancianos, por lo que la respuesta tera-
péutica es mas heterogénea que en adultos. Esto
plantea la necesidad de un mayor control de estos
pacientes. La duracion del efecto de algunos hipno-
ticos aumenta con la edad, en especial los de eli-
minacion lenta (Tabla 5). Los de eliminacion rapi-
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