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Resumen:

La ansiedad preoperatoria es una entidad que se presenta con frecuencia
en los pacientes que van a ser sometidos a una intervencion quirQirgica.
La practica diaria indica que no se trata convenientemente, ya que los
pacientes llegan a quiréfano muy angustiados y sin haber descansado en
la noche previa a la intervencién, lo que dificulta las maniobras preanes-
tésicas, anestésicas y la fase de recuperacién postanestésica.

Se analizan las propiedades farmacocinéticas y perfil farmacodinamico
de la gran mayoria de benzodiazepinas comercializadas para la via oral
en el mercado espaniol con la finalidad de encontrar la mas adecuada
para su uso en esta entidad.

Dada las caracteristicas especiales que entrafia su uso en este tipo de pa-
cientes (induccidn anestésica la mafana siguiente) y sobre la base de sus
perfiles farmacocinéticos y otras consideraciones de interés, se estima
que los mis adecuados para el tratamiento de esta entidad clinica son el
lorazepam en dosis de 2-4 mg y el oxazepam en dosis de 15 mg, ambos
en una séla toma antes de acostarse y separados en mas de dos horas de
la ingesta alimenticia.

Palabras clave. Ansiedad preoperatoria. Benzodiazepinas. Insomnio.
Anestesia. Lorazepam. Oxazepam.

Introduccion

La ansiedad preoperatoria es
una entidad que se presenta en los
pacientes que van a ser sometidos a
una intervencién quirargica. En
términos patoldgicos, la ansiedad
puede describirse como la vivencia
de un sentimiento de amenaza, de
expectacion tensa ante el futuro y
de alteracién del equilibrio psico-
somatico en ausencia de un peligro

de la capacidad de concen-
tracidn, y por Gltimo

¢) Un conjunto de sintomas so-
miticos variables como sud-
oracion, palpitaciones, opre-
sidon precordial, fatiga, mic-
ciones frecuentes, cefaleas,
mialgias, insomnio, molestias
digestivas, etc.

Este cuadro es muy comun en

real o, por lo menos, desproporcio-
nado en relacion con el estimulo
desencadenante?. En ella coexisten,
en proporcion diversa, varios com-
ponentes:

a) Un sentimiento intenso de
aprension, temor o angustia,
frente a algo que se valora
como amenazante.

b) Un estado de irritabilidad
que puede llegar a la pérdida

los pacientes que van a ser some-
tidos a un procedimiento anesté-
sico para ser intervenidos. Su pre-
sencia indica que no se trata de
forma conveniente. Los pacientes,
a menudo, sufren noches intermi-
nables, presas del nerviosismo y
del consecuente insomnio. El
cansancio y malestar que este
trastorno les produce hace que
sean mas dificiles de manejar y
respondan peor a maniobras pos-
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teriores, tanto preanestésicas y
anestésicas como en la fase de la
recuperacién postanestésica.

La diferenciacién actual de dis-
tintos tipos de insomnio ha permi-
tido establecer que no todos los
farmacos que habitualmente se
usan van bien para todas las cir-
cunstancias. Ademas, en determi-
nados casos, algunos hipnoéticos
pueden estar contraindicados?.

Parece evidente que este tras-
torno debe tratarse, y para ello se
cuenta con una gran bateria de far-
macos ansioliticos. Aunque firma-
cos hipnoéticos puros como zolpi-
dem y zopiclona no son completa-
mente descartables, se optard por
los firmacos ansioliticos, ya que
muchos de ellos presentan también
propiedades hipnéticas y se pueden
manejar con mucha seguridad.

Los fairmacos ansioliticos, desde
un punto de vista funcional', los
podemos clasificar como:

a) Los que producen, ademis,
un efecto sedante-hipnoético:
benzodiacepinas, barbituri-
cos y meprobamato

b) Los agonistas parciales de los
receptores 5-HTha: buspiro-
na, ipsapirona y gepirona

¢) Los que producen, ademis,
un bloqueo de algin com-
ponente vegetativo como los
antihistaminicos, neurolép-
ticos, antidepresivos y blo-
queantes beta-adrenérgi-
cos.

Enseguida se advierte que los
farmacos del dltimo grupo no son
los mas adecuados, ya que muchos
de ellos se utilizan cuando es nece-
sario tratar la patologia de base que
provoca la ansiedad. Los fairmacos
del grupo b tienen dos inconve-
nientes importantes, por un lado, el
inicio de su efecto tarda aproxima-
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damente dos semanas en aparecer,
y por el otro que no son eficaces
en pacientes que ya han sido trata-
dos con benzodiacepinas.

Por ltimo, los firmacos del
grupo a) son los mas adecuados,
descartando a los barbitaricos y el
meprobamato por sus efectos ad-
versos importantes, toxicidad ele-
vada por sobredosis, y por ser in-
ductores enzimaticos del metabo-
lismo de multiples farmacos.

Las benzodiacepinas

Son un grupo farmacoldgico
amplio pero homogéneo, en el que
las sustancias activas derivan de
distintas sustituciones sobre el ani-
llo benzodiacepinico (Figura 1).
Todos los principios activos ejer-
cen las mismas acciones farmaco-
légicas, presentando tan solo varia-
ciones cuantitativas condicionadas
por sus propiedades farmacociné-
ticas. Las sustituciones en el anillo
benzodiacepinico provocan cam-
bios en el espectro farmacoldgico
relativo, en la potencia farmacolé-
gica y en las propiedades farmaco-
cinéticas, que influyen de manera
decisiva en la distribucién del pro-
ducto y en la duracién del efecto’.

Acciones Farmacologicas

La mayor parte de las benzo-
diacepinas producen ansiolisis, se~
dacién, hipnosis, amnesia, suefio,
efectos anticonvulsivantes y cierto
grado de miorrelajacién central.
Las diferencias entre ellas no son
sustanciales, pero a la vista de su
eficacia relativa para algunos de es-
tos efectos y de sus propiedades ci-
néticas, pueden tener una indica-
c16n mas clara en una determinada
circunstancia clinica. De todos
modos, el excesivo nimero de
productos existentes en el merca-
do, invita a exagerar propiedades y
extremar conveniencias clinicas.

Farmacocinética

Son sustancias liposolubles, de
caracter basico, que se alteran con
la luz. Todas las benzodiacepinas se
absorben bien por via oral, aunque
unas lo hacen mas rapidamente
que otras dependiendo de su gra-
do de liposolubilidad. El equilibrio
entre el plasma y el cerebro se al-
canza rapidamente ya que todas
son suficientemente liposolubles y
atraviesan bien la barrera hemato-
encefilica, por lo que en dosis Gini-

22 - CANARIAS MEDICA Y QUIRURGICA # Mayo—-Agosto 2003

ca, el comienzo del efecto y el
tmax (tiempo que tarda en alcan-
zarse la concentracion plasmatica
miaxima) dependen fundamental-
mente de la velocidad de absor-
cién’.

Se unen en una proporcion ele-
vada (aproximadamente en un
90%) al sitio I1 de la albGmina hu-
mana, pero su elevado volumen de
distribucién hace que su desplaza-
miento de las proteinas no tenga
consecuencias practicas salvo en si-
tuaciones muy especiales como en
la insuficiencia renal severa y que-
mados. Se excretan por rifion, atra-
viesan la barrera placentaria y pa-
san a la leche materna.

Su metabolismo es muy com-
plejo, las reacciones metabdlicas
principales son inicialmente las de
oxidacién por las oxidasas mixtas
microsomales hepaticas (N-desal-
quilacién e hidroxilacidn); unas
pocas son metabolizadas por un
tercer mecanismo: la nitrorreduc-
cién. Los productos derivados de
esta primera fase metabolica, asi
como las que tienen grupos OH,
son seguidamente conjugadas con
glucurédnico y sulfato para por fin
ser eliminados por el rindn. A ve-
ces, los metabolitos hidroxilados y
desalquilados son activos, algunos
de ellos con semividas muy largas
(hasta de 100 horas), superiores in-
cluso a las del firmaco original. Por
el contrario los derivados conjuga-
dos son inactivos y se excretan por
orina como tales (oxacepam, lora-
zepam). La oxidacién es una via
denominada “susceptible”, ya que
puede ser alterada por factores
como la edad, la enfermedad hepi-
tica o los inhibidores metabdlicos
entre otros (cimetidina, omeprazol,
estrogenos, etc.); sin embargo, estos
factores ejercen efectos minimos
sobre los productos que se metabo-
lizan por conjugacién (lorazepam,
oxacepam)?.

Todas estas caracteristicas son
las que hacen diferenciar a las ben-
zodiacepinas  entre derivados de
larga y corta duracién (tabla 1y 2).
Por otro lado, dado que la veloci-
dad de las reacciones oxidativas
disminuye con la edad, no es de
extranar que la accion de estos far-
macos sea superior en personas an-
clanas y que en ellas sea mas fre-
cuente la aparicién de somnolen-
cia y confusion.

FIGURA 1

Estructura basica
de las benzodiacepinas

Reacciones Adversas

Son muy conocidas, entre ellas
destacan la sedacion, somnolencia,
ataxia, disartria, incoordinacidon
motora o de respuesta verbal.
Pueden producir amnesia. Suelen
ser mas frecuentes con los fairmacos
de vida media prolongada. La in-
tensidad de estos efectos adversos
€s mayor en pacientes ancianos o
debilitados y se manifiesta especial-
mente en horas de la mafiana. La
tolerancia a las benzodiazepinas
confiere tolerancia cruzada a los
barbitiiricos y en cierto grado al
etanol.

El nimero de reacciones para-
ddjicas, aunque son infrecuentes,
aumenta en términos absolutos a
medida que aumenta el consumo
de estos farmacos. Se aprecian sin-
tomas de hiperexcitabilidad, ansie-
dad, agitacion, confusion, amnesia
anterbgrada, alteraciones afectivas
(panico o depresion), problemas de
conducta y sonambulismo. Esta
sintomatologia es comun a las ben-
zodiacepinas pero se aprecia con
mayor frecuencia en las de accion
corta y entre éstas existe mayor
preocupaciéon con el triazolam,
con el que aparece en mayor fre-
cuencia de lo habitual.

Estaria contraindicado su uso en
los casos de alergia conocida o sospe-
chada a benzodiacepinas, en el glau-
coma de angulo cerrado, en la hipo-
tonia muscular, miastenia gravis o es-
tados comatosos. En los pacientes
con obstruccién crénica al flujo aé-
reo podria constituir una contraindi-
cacién relativa. En el embarazo debe
evitarse en el periodo de organogé-
nesis, pues se sospecha la asociacion
de su administracién con la aparicidon
de labio lepormo y paladar hendido
en el recién nacido.
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Accién corta tl/» | Metab. activos| Absor. oral | Tmax(h)
Midazolam (dormicum®) 1-3 Si MR 0,3
Triazolam (halcyon®) 2-4 No MR 1,2
Bentazepam (tiadipona®) 3-45 - R 1
Brotizolam (sintonal®) 5 No MR 1
Clotiazepam (distensan®) 5-6 No MR 1
Lopra zolam (somnovit®) 7-8 Si R

Oxazepam (adumbram®) 7-10 No L 2-3
Lormetazepam (noctamid®) 10 - MR 1-2
Lora zepam (orfidal®) 12 No R 0,5-3
Alpra zolam (trankimazin®) 11-13 St MR 1-2
Accion corta tl,2 [ Metab. activos| Absor. oral | Tmax(h)
Pinazepam (duna®) 15-17 Si MR

Clobazam (noiafren®) 20 St L 1-4
Flunitra zepam (rohipnol®) 15-24 No MR 1
Clordiazepdxido (huberplex®) 7-28 St L 1-4
Nitra zepam (serenade®) 25-30 No R 1
Halazepam (alapryl®) 15-35 Si L 1-3
Diazepam (valium®) 15-60 St MR 1
Quazepam (quiedormi®) 25-41 Si MR 1-2
Clora zepato (tranxilium®) 30-60 Si R 0,9
Ketazolam (sedotime®) 50-100 Si L

Flura zepam (dormodor®) 51-100 Si MR 1
Clonazepam (rivouril®) 20-40 No MR 1-2

t:: vida media; Metab.activos: metabolitos activos; Absorc.oral: absorcion oral; tmax:
tiempo al que se alcanza la concentracién plasmatica maxima; MR: muy rapida; R: rapi-

da; L: lenta.

TABLA 1
Benzodiacepinas'***7*

Accién corta t'2 [ Metab. activos| Absor. oral | Tmax(h)
Pinazepam (duna®) 15-17 St MR

Clobazam (noiafren®) 20 St L 1-4
Flunitra zepam (rohipnol®) 15-24 No MR i
Clordiazepdxido (huberplex®) 7-28 St L 1-4
Nitra zepam (serenade®) 25-30 No R 1
Halazepam (alapryl®) 15-35 Si L 1-3
Diazepam (valium®) 15-60 Si MR 1
Quazepam (quiedorm®) 25-41 St MR 1-2
Clora zepato (tranxilium®) 30-60 St R 0,9
Ketazolam (sedotime®) 50-100 Si L

Flura zepam (dormodor®) 51-100 Si MR 1
Glonazepam (rivoril®) 20-40 No MR 1-2

t» : vida media; Metab.activos: metabolitos activos; Absorc.oral: absorcién oral; tmax:
tiempo al que se alcanza la concentracién plasmatica maxima; R: rapida; L: lenta

TABLA 2

Anilogos de benzodiacepinas

Discusion

El marco de actuacién puede ser
el que sigue: paciente ingresado en
un centro sanitario pendiente de ser
intervenido al dia siguiente. Presenta
un cuadro ansioso secundario a su
sitnacion de stress y temor a la inter-
vencidn. El paciente en la mafiana
de la intervencion serd premedicado
con benzodiacepinas via IV.

Se pretende que el paciente
descanse en la noche previa a la in-
tervencion para hacerle ésta lo mas
llevadera posible y facilitar, ademas,
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las maniobras preanestésicas, anes-
tésicas y la fase de la recuperacion
postanestésica. Paciente que entra
en quirdéfano desbordado por la
ansiedad saldrd igualmente del qui-
réfano, sélo que tendrd mayores al-
teraciones pasajeras de tipo cogni-
tivo y conductual.

El ansiolitico que se le propor-
cionard debera tener las siguientes
propiedades:

* Que sea capaz de mitigar los
sintomas de la ansiedad

Acosta M.; Concepcion L.; Rodriguez A.

* Que sea capaz de inducir sue-
fio durante 6-8 horas.

* Que no produzca somnolencia
a la manana siguiente.

* Que no se acumule durante
largo tiempo en el organismo
para que no interfiera con los
farmacos anestésicos.

* Que no se afecte de forma im-
portante su farmacocinética en
presencia de insuficiencia renal
o hepatica moderada

* Que no se deriven efectos ad-
versos importantes de su uso.

Si se atiende a las propiedades
farmacocinéticas de las distintas
benzodiacepinas, hay dos que des-
tacan por la posibilidad de poder
brindar, de antemano, las caracte-
risticas que deseamos: son el lora-
zepam (orfidal®, idalprem®) y el
oxazepam (adumbran®).

Ambos firmacos son ansioliti-
cos-hipnoticos, presentan una bio-
disponibilidad casi completa y una
velocidad de absorcion relativa-
mente alta con lo que sus efectos
son muy rapidos. Debido a su vida
media intermedia (7-12 h), pro-
porcionan un descanso entre 6-8
horas. Tanto el oxazepam como el
lorazepam, se metabolizan a deri-
vados inactivos y sin afectar al sis-
tema de oxidasas microsomales he-
paticas, lo que los hace ideales en
cuanto a no verse afectados por las
variadas interacciones a nivel de
este sistema, tanto farmacologicas
como alimentarias™ por ultimo,
debe resaltarse que en caso de que
existiera una insuficiencia renal o
hepitica de base, no habria que
modificar su posologia a no ser que
fuera en grado severo’” ™"

Todas estas caracteristicas hacen
pensar que serian dos firmacos
muy aconsejables para el trata-
miento de esta entidad. La pauta
mas adecuada para el lorazepam, en
esta indicacién, es de 2-4 mg en
dosis tnica antes de acostarse, pu-
diendo reducirse en ancianos y pa-
cientes muy debilitados a 1-2 mg’.
Hay que reseniar en este punto, que
cuando se pauta habitualmente se
hace a dosis bajas debido a la con-
fusion que presenta el hecho de
que como ansiolitico es clasico uti~
lizarlo en pauta de 1 mg / 8 h, ade-
mds a esto se aflade que algunas es-
pecialidades farmacéuticas de lora-
zepam en nuestro pais no tienen
registrada la indicacién de hipndti-
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co por lo que sus pautas posologi-
cas sOlo vienen adecuadas para el
tratamiento de la ansiedad, creando
una confusién importante.

En el caso del oxazepam se ha
constatado en distintos estudios
que la pauta ideal para esta indica-
cién es de 15 mg antes de acostar-
se, aunque algunos autores afirman
que se pueda aumentar hasta 50
mg si es necesario'.

Ouro punto interesante en el ma-
nejo de las benzodiacepinas es su
interaccion con los alimentos. En al-

gunos estudios revisados®, la biodis-
ponibilidad de las benzodiacepinas
se vio influenciada por los alimentos
de forma importante. En uno de es-
tos estudios, la administracién de
flunitrazepam y loprazolam, dos ho-
ras después de la cena y una hora an-
tes de acostarse, producia una dismi-
nucién de sus concentraciones plas-
miticas miximas en un 62% y 41%,
respectivamente, ademds de obser-
varse un retraso en la consecucion
de las concentraciones plasmaticas
maximas. Por tanto, debe tenerse en

cuenta también que la administra-
cidén de estas benzodiacepinas (y
probablemente muchas mas) des-
pués de la cena puede retrasar la in-
duccién del suefio y disminuir sus
efectos hipnodticos. Aln asi, se trata
de estudios pequefios para hacer ex-
tensivas estas limitaciones a todas las
benzodiacepinas, precisandose inves-
tigaciones mas amplias y que inclu-
yan a un mayor nimero de benzo-
diacepinas para que pueda aportar
un poco mas de luz a esta compleja
interaccion.

Pharmacol Ther 58: 20-28, 1995.
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