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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO
DEL TRASTORNO PORPANICO

Por MARCELO CETKOVICH-BAKMAS™ y ESTEBAN TORO-MARTINEZ
RESUMEN

El trastorno de pdnico, con o sin agorafobia, es una condicion sumamente frecuente
gue requiere un abordaje terapéutico integral. Entre el 30 y el 50% de los afectados
' priede presemtar agorafobia y un 50% puede presentar depresion en algiin momento
de su evolucidn. De alli la importancia del tratamiento, cuyos objetives principales
deberdn ser: 1) reduccion de la severidad de los episedios y de su frecuencia, 2)
reduccién de la morbilidad v 3) mejoria del funcionamiento del paciente. La altu
incidencia de comorbilidades (prolapso de vdlvula mitral, hipertiroidismo, adic-
ciones, anemias, psicosis, trastornos afectives), asi como de patologias contunden-
tes, hace que el diagndstico cuidadoso deba ser un primer paso insoslayable en esta
patologia. Dentro del tratamiento psicofarmacologico se destacan las benzodiaze-
pinas de alta potencia (alprazolam, clonazepam) y los antidepresives. Las benzo-
diazepinas son un grupe de fdrmacos muy utilizados pero que requieren un conoci-
miento acabado por parte del especialista, dade que cada una de ellas presenta
caracteristicas diferenciales. Su mecanisme de accion implica la regulacion alos-
térica del receptor gabaérgico, Entre los primeros antidepresives utilizades para
este trastorne se encuentran los triciclicos y los IMAQ, gue siguen representando el
“gold standard” terapéutico. En los ultimos afios es mucha la informacion gue
destaca el rol de los inhibidores selectivos de la recaptacion de serofonina (ISRS)
para este trastorne, apayados en su benéfico perfil de efectos colaterales. Se des-
tacan la fluoxetina, el citalopram, la paroxetina y la fluvoxamina. Sin embargo la
posibilidad de interacciones con los citocromos de la familia P450 es significativa
y debe ser siempre tenida en cuenta. Ultimamente los antidepresivos duales (agonis-
tas noradrenérgicos y serotoninérgicos) como la mirtazaping ¥ la venigfaxing, se
presenian como drogas muy prometedoras.

ABSTRACT

Panic disorder with or without agoraphobia is a highly prevalent condition that
requires an integral therapeutic management. 30 to 50% of affected patients could
present agoraphobia and 50% could present depression at any moment of evolution.
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For this reason the importance of proper treatment that whose main targets must be: 1)
reduction in number and severity of episodes. 2) reduction in morbidity and 3)
improvement in patient’s general functioning. High incidence of comorbidities (mitral
prolapse, hypertiroidism, addictions, anemia, psychotic disorders, etc.) and confu-
dent pathologies, make a careful diagnosis the needed first step in this condition.
Psychopharmacological treatment includes high potency benzodiazepines
(alprazolam, clonazepam) and antidepressant drugs. Benzodiazepines are a hetero-
geneous group of drugs, highly used by specialists, but that require a deep knowledge
of their properties, because of their different characteristics. Mechanism of action is
through agonism on GABA receptors. The firsts antidepressants utilized in panic
disorder were tryciclics (imipramina) and MAOI, and they still represent the “gold
standard”. In last years, big attention has been paid to the use of the selective
serotonine re-uptake inhibitors (SSRI), due to their low incidence of side effects. They
include fluoxetine, paroxetine, citalopram and fluvoxamine. But risk of pharmaco-
kynetic interactions on CYP450 is significative and must be taken in account. Most
recently, dual drugs (norepinephrine-serotonine agonists) like mirfazapine and
venlafaxine, presents as promising prospects.

PALABRAS-CLAVE: Pdnico, agorafobia, depresién, psicofarmacologia, benzodiaze-

pinas, antidepresivos triciclicos, ISRS, antidepresivos duales.
Panic, agoraphobia, depression, psychopharmacology, benzodiazepines,
antidepressants wyciclics, SSRY, antidepressants duals.
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INTRODUCCION

E! trastorno por pdnico (con o sin
agorafobia) es una entidad frecuente, que
merece por la gravedad de su sintoma-
tologia y por el riesgo mérbido que implica,
una aproximacién integral que incluya el
abordaje médico, el psicoldgico y el social.
Esta enfermedad presenta una prevalencia
que oscila entre el 1.6 y 2.2% de la pobla-
cién general, mayor riesgo para el sexo
femenino (relacién hombre/mujer: ¥2) y una
edad de comienzo situada en la segunda
década de vida, aunque se describen for-
mas de comienzo prepuberales y tardias
(en la tercera edad).

Aproximadamente, entre ¢l 30 y el 50%
de los afectados de pénico sufren de ago-

rafobia; 50% pueden presentar depresidn
¢n ¢l curso de la enfermedad, representando
la asociacién pénico/depresion el 30% de
las primeras consultas. Esta asociacién im-
plica un considerable aumento del riesgo
de suicidio, disfuncién social-familiar y
abuso de sustancias legales o ilegales.'?

Los objetivos del tratamiento serdn: 1)
reduccién de la severidad de los episodios
y de su frecuencia, 2) reduccion de la mor-
bilidad y 3) mejorfa del funcionamiento del
paciente.

El dispositive del tratamiento adopta
en la mayoria de los casos la modalidad
ambulatoria (la internacin se reserva para
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fos casos de depresidn asociada a riesgo
de suicidio v en los ¢asos de severos tras-
tormos del gie H} v hablualmente se inicia
uego de una consulta por guardia, luego
de confundirse el episodio con una urgen-
cia médica {por parte del paciente).

Para los fines terapéuticos se deberd
evaluar la presencia de distintas condicio-
nes que pueden exterionizarse con alaques
de pdnico: 1} uso y abstinencia de cocaina
y anfetaminas; 2} uso de marihuana en su-
Jetos predispuestos, intoxicacion por e
tilxantinas; 3} uso de sustancias psicodis-
Ipticas  (éxtasis, similes al LSDY: 4
estados tirotdxices (por hipertiroidismo ©
por consumo abusivo de hormonas tiroi-
deas); 53 prolapso de vilvula mitral; 6) epi-
fepsias parciaes; 7} umores cercbrajes; 8)
estados anémicos; §) ansiedad flotante o
1a personalidad limitrofe, y 10) psicosis que
presenten pinico como sintoma asociado
{formas de comienzo pseudoneurdticas de
esquizofrenia, esquizofrenias, psicosis de
angustia-felicidad y trastornos del hu-mor
bipolares).?

La evaluacién del paciente con pdnico
incluird ¢n consecuencia uha completa
evaluacion psiquidtrica de trastornos clini-
c0s psiquidtricos, de trastormos de persona-
fidad, de estilos de personalidad, de estilos
cognitivos, del funcionamicnto sociofami-
tiar v del estado medico general. Bsto it
ano deberd incluir por lo menos tres medi-
ciones complementarias: 1) hemograma, 2)
EEG {activado} v 3) eie irvideo. Bn mujeres
delgadas puede agregarse ECG/Ecocardio-
gIama.

En este capitolo se resefiardn las pan-
tas del watamiento farmacoldgico de esta
entidad, revisando la bibliografia pertinente
& ensayos clinicos, destacando las princi-
pales caracteristicas farmacoldgicas de las

principales drogas wilizadas, Los autores
han privilegiado profundizar en detaile el
estudio de Ia fanmacologia de 1as benzodia-
zepinas (BZD) por ser un grupo de drogas
de alto impacto en Ia prescripeién por parte
de psiguiatras, médicos genemles v pa-
cientes (por autoprescripcién) ¢n nuestro
medio.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Se han descrito hasta la fecha cuatro
clases de psicofdrmaces que hun probado
su eficacia en pénico a wavés de estedios
controlados. Estos son las BZD, los inhibi-
dores selectivos de la recaptacidn de sero-
tonina {ISKS), los antidepresivos triciclicos
{ATC) y los iphibidores de la MAOQ
(IMAD).

Se deberén ponderar las caracterfsticas
del paciente, los costos de las drogas v las
preferencias del sujeto a la hora de selec-
cionar el firmaco. Por ejemplo las BZD) se
utilizardn en aguellos casos en que se
requiera un ripido inicio de accion (a dis-
funci6n del trastomo es tal que es inmi-
nente un deterioro en su rendimiento: ries-
go de despido, de pérdida de mgularidad
en el estudio o de separacidn). Pero se de-
berdn evitar en los pacientes con antecs-
dentes de abuso de sustancias o depen-
dencias a éstas. Los ISRS pucden presen-
tar un perfil ventaioso caracterizado por la
bucna respuesta terapéutica (con latencia
de inicio del efecto) sin el desgo de
dependencia que las primeias conllevan.
Sin embargo la presencia de efectos adver-
s0s sexuales se toma up escollo férmaco-
dindmice a resoiver para garantizar el
cumplimiento al tratamiento. Los ATC pre-
sentan su clisico perfil de efectos autond-
micos que limitan [a dosificacidn o retardan
su fitnlacidn v los IMAO ofrecen Ias res-
triicciones dictarias y farmacoligicas como
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principal desventaja. A pesar de que éstos
han demostrado hace afios su singular efi-
cacia, habiéndose constimido de hecho en
la referencia farmacoldgica para los estudios
de nuevas drogas, en la actualidad se
encuentran ¢n upa segunda linea terapéa-
tica**

El tratamiento agudo del episodio debe
durar unas 12 semanas, y una vez conse-
guida la remisidn debe mantenerse el mis-
mo durante 12 a 18 meses, intentdndose
luego una suspensién gradual del mismo.
Aproximadamente entre el 55% y €1 70% de
pacientes tiene chances de recaer. En estos
casos se reiniciard la medicién”

En general se recomienda para pacien-
tes que no mejoran en las primeras 4-8 se-
manas, la reevaluacion del diagndstico, la
combinacidn con psicoterapia cognitiva-
conductual ¢ la modificacin del esquema
farmacoldgico.

BENZODIAZEFINAS
Caracteristicas farmacolégicas

1. Relacidn estructura-actividad y perfil
farmacolégico

La estructura qufmica de las BZD
resulta del 2-amino-4-oxi-benzodiazepina,
siendo ¢l nicleo primario de ta estructura
un anillo benzodiazepinico de siete miem-
bros. Las propiedades en comiin del gru-
po surgen por la estructura 1,4 benzodia-
zepinica, por el residuo C1 en posicién 7
y por ¢l gropo fenilo en posicidn 3. El
alprazolamn surge del agregado un anillo
heterociclico que une las posiciones 1 y 2
del anillo principal

En ¢l tamizaje de Ias BZD s¢ utilizan
modelos animales de ansiedad para va-
lorar el perfil ansiolitico de las mismas.

Estos se basan en una situacién con-
flictiva, entre un deseo y un castigo
que se aplica como consecuencia de 1a
conducta e¢jecutada por el animal. Se
interpreta como efecto ansiolitico, de-
bido a la accién de la droga, a la con-
ducta que of animal ejecuta sin temer al
castign. A esfo se denomina desinhi-
bicién conductual. Los modelos mds
frecuentemente wutilizados son: 1) el
test de Geller-Seifter: la rata es premia-
da con comida pero castigada con -
chogues eléctricos; 2) el test de Vogel:
donde la rata sedienta es castigada
cada vez que se provee de agua; 3) ¢f
test de locomocién sancionado: el
roedor debe trasladarse de un sector
de piso metédlico a otro y se le aplican
distintas descargas; 4) test de conduc-
ta social: se mide 1a tasa de respuestas
del animal ante lo nuevo (sitios) o lumi-
noso (iluminacion}. La administracion
de BZD awmenta la responsabilidad
durante la aplicacion dei chogue estre-
sante {electricidad o lo nuevo o lumi-
noso). Estos cambios conductuales
estdn validados por mediciones de
corticoesterpides, de ACTH y de nora-
drenalina hipotaldmica.

Propiedades farmacelogicas

Todas las BZD presentan propieda-
des sedativas, ansioliticas, hipnGiicas
{puesto gue en definitiva serd una cues-
tibn de dosis), anticonvulsivantes v
miorrelajantes. Por sus propiedades an-
sioliticas, relajantes, sedativas y por in-
terferir ¢con la memoria anterdgrada
pueden utilizarse como medicacion
anestésica previa (MAP). El efecio
sobre la memoria se observa principal-
mente con la BZD de alta potencia (ver
miés adelante) yendosis L V.

A diferencia de los barbitiricos
(BT), que son depresores no selecti-



TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DEL TRASTORNO POR PANICO 231

3.

vos del SNC, las BZD afectan al mismo
con una topografia diferencial. Se pos-
tula que el efecto ansiolitico y sedativo
ocutre por accién a nivel del sistema
fimbico, la accién miorrelajante por ac-
cion a nivel de la médula espinal, el
efecto hipndticoe por accién a nivel del
sistema activador reticular ascendente,
el efecto anticonvulsivante por accidén
en mittiples sitios por la potenciacion
gabadrgica (ver mas adelante) y el efec-
to amnésico por accién a nivel de hipo-
campo. En cuanto a las propiedades
hipnéticas, las BZD disminuyen el
tiempo de latencia del suefio, disminu-
yen los despertares espontineos, au-
mentan el tiempo total del suefio, dis-
minuyen las fases 1, 3 y 4 dei suefio de
ondas lentas (SW8), aumentan o dis-
minuyen la fase 2 del mismo {la biblio-
grafia es controvertida) y disminuyen la
duracién del suefio REM. Sin embargo,
aumentan ¢f nimero de REM y de ciclos,
con lo que aumenta el mimero de sue-
fios, El rebote consecucnte con la dis-
continuacion trae aparejado un incre-
mento del REM que es el responsable de
fas pasadillas ¥ los suefios bizamos.

Mecanismo de aceitn

Existen en el SNC sitios de unidn de
alta afinidad, saturables y estereoespe-
cificos para BZD. Estos sitios se deno-
minan receptores a BZD. Se han descrito
tres sitios de recepeion a BZD en funcion
de su afinidad por triazolopiridinas y
betacarbolinas: tipo I (wl) que es ¢l mds
frecuente en el SNC, presentando alta
afinidad por los compuestos recién men-
cionados; el tipo 1 (w2) de baja afinidad ¥
localizacion en hipocampo, estriado y
médula espinal, v e} tipo I que es in-
sensible a las BZD y que se focalizarizenel
cerehelo, Los tipos I y II se localizan en
todas las capas del neocoriex.

Estos receptores se encuentran for-
mando parte de una estrucfura mayor,
glicoprotéica, compuesta por cinco
subunidades (4, b, g, 4 v retinal-tho),
que conforman el sitio de recepcién
para el neurotransmisor inhibitorio GA-
BA. Cada una de estas subunidades
presenta cuatro regiones de transmem-
brana compuestas por 20-3G amino-
acidos hidrofobicos. Se postula que fa
subunidad a se asocia a la funcion re-
ceptora a las BZD mientras que las sub-
unidades b,d, g y s (esta titima serfa Ja
quinta subunidad en lugar de rho para
algunos autores) se vinculan con el
agonismo GABA. Esta estructura com-
pleja, oligomérica (pentamérica) se en-
cuentra asociada y delimitando un io-
néforo de cloro, que cumple la funcidn
de reguler 1z entrada del mismo al in-
terior de la neurona produciendo una
hiperpolarizacion postsindptica que
producird en definitiva el efecto inhibi-
torio. A esta estructura se la conoce
¢on el nombre de Complejo Receptor
GABA-A. La presencia del GABA
facilita fa unidn de las BZD a sus sitios
¥ viceversa. Las BZD en el hipotético
caso en que no- hubiers GABA en ¢l
SNC carecerian de efecto farmacoldgico,
puesto que producen su efecto en
presencia del GABA. De este modo las
BZD actuaran amplificando la res-
puesta del GABA sobre su receptor,
siendo entonces moduladores alosté-
ricos positivos ¥y no verdaderos ago-
nistas gabaérgicos, como erréneamen-
te suele repetirse, De hecho las BZD
aumentan la frecuencia de apertura del
ionéforo de cloro inducida por GABA.
Las diferentes variaciones de las sub-
unidades explicarian los diversos per-
files entre las BZD y otros tipos de li-
gandos.

Es interesante resaltar que a nivel
de los sitios receptores a BZD se unen
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otros compuesios de  comportamientos
diferentes: otros agonsstas {zolpidem, zo-
piclona ¥ zalepion), antagonistas competiti-
vos {flumazeni] droga wtilizada en unida-
des de fcrapia intensiva para las intoxi-
caciones  benmdiazepinicas-), agonistas
parciales y agonistas inversos, Bstos -
MOS SO COMpUSStos que tienen afinidad
por €1 recepior pero wma actividad intrin-
seca de signo opuesto, de modo que indu-
cen el cieme del jondforo, siendo ansio-
génicas. Constitayen un ciemplo de esiag
ias bcarbolinas. También se han descrito
Hgandos enddgenos como ¢} inhibidor de
mnidin de diazepan, que estaria involuocrado
en mecanismos fisiolégicos (regulacion de
actividad neuronal, suelio} y en Ia fisiopa-
tologla del estupor recurrenie idiomdton
{que responde & fwmazenil), Admds hay
que destacar gue se ha encontrado en cere-
brog lramanos de Ja déeada de FM0 {previo
al desarvolio de BZINN-desimetykdiazepam
susgiéndose wne produccion endogena o
un ingreso de eytas sustancias a ravés de
la dieta o del arnbiente.*!

Tanra 1

CLASEICACION DE LAS
BENZODIAZEPINAS SEGUN 5T

POTENCIA
ALTA POTENCIA BAJA POTENCIA
Alprazolam Diazepam
Clomereparn Clordiazepdxido
Lorazepam Clorazepato
Bromazepan:
Clasificacidn segiin su pofencia

Las benzodiazepinas han sido cla-
sificadas en base a su potencia relativa
para produciy efecios farmacoldgicos,
fundamentalmenie ex lo que se reficre a
la sedacion, Asi tenemos BZD de alu

potencia (alprazolam, clonazepam, lora-
zepam, bromazepam) y BZD de baja
potencia {diazepam, clordiazeptxido,
clorazepato). {ver Tabla 1},

Es importante resaltar que la
potencia no significa efecto. Cuando
se dice que la droga A {por ¢jemplo:
alprazolam} es mfs potente que unoa
droga B (porcjemplo: diazepam}, lo que
se estd resaltando es que la primera
obtendrd su cfecto en menores dosis.
Un deierminante de la potencia es la
afinidad de fa drogs por st receptor.

. Principales caracteristicas

farmacocinéticas

El principal determinante del efecto
farmacologico de estas drogas serd el
grado de ocupacidn dal receptor. Por lo
fanto éste dependerd de la disponibilidad
de aguellas en la biofase, dependiendo
esto de sus concentraciones plasmdaticas,
Por lo tanto los provgsos que afecten a la
misma adquiricdn méximz importancia,
Estos procesos son farmacocinéticas.

Para las vias de adménistracion se
destacan Ia oral para todas las BZD, ha
intraspmiscular, pars ¢l lorazepam y ol
midazolam, y la intravenosa. Bsta alti-
ma es la que se utilizard en caso que sea
necesario administrar el diazepam por
via parenteral tomando como precau-
cién su administracitn lenta, diluida en
la sangre del paciente para contrarrestar
el riesgo de depresidn respiratoria que
implica la combinacion de 1z droga con
su exciplonte afcohdlico. No estd indi-
cada la via intramuscular para ¢f diaze-
pam porque existe riesgo de precipita-
ciGn y porque la absorcion es errdtica.

Siguiendo una sistemdtica clasica se
mencionard que Ia absorcion de Ias BZD
s rapida y completa. Que al tratarse de
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compuestos lfiposolubles y lipofiticos
(con excepeitn del oxazepam) presentan
un elevado volumen aparente de distri-
bucién (gran captacidn tisular) y una
alta unién a proteinas plasmdticas (que
puede ser objeto de competencia con
oiras drogas v que torna ineficaz la did-
lisis en los casos de intoxicaciones). El
diazepam presenta circulacidn eatero-
hepdtica razén por la cual presenta un
segundo pico plasmitico a las 12 horas
aproximadamente, mientras que el pr-
mer pico lo presenta luego de los 30
minutos aproximadatnente.

La biotransformacién ocurre princi-
palmente en el higado, dando metaboli-
tos activos e inactivos, excretindose
luego por orina. Es ja biotransformacion
la cuestién farmacocinética de mayor
relevancia y sirve de base para una qtil
clasificacion en dos grupos:

Grupo I. BZD que siguen procesos oXi-
dativos que originan metabolitos acti-
vos (reacciones de fase I) y luego pro-
cesos de sintesis como por ejemplo
con dcido glucurdmico (reacciones do
fase 1) que originan metabolitos inac-
tivos ¢ hidrosolubles, Bl paradigma de
este grupo ¢s ¢l dizzepam que produce
desmetyl-diazepam, temazepatn y oxaze-
pam. Otro ejemplo lo constituye el clor-
diazeptxido (primera BZD sintetizada)
gue produce desmetyl-clordiazepdxido,
demoxepam, desmetyl-diazepam y oxaze-
pam. Todos estos metabolitos tienen
sug propias cinéticas, son activos y se
originan por reacciones (oxidativas) de
fase I. Luego, se conjugan con deido
glucurénico y se excretan por orina.

Grupoe . Son aguellas que no atravie-
san reacciones oxidativas, no produ-
cen metabolitos activos y que atravie-
san reacciones de fase I, dundo conje-
gados glucurénidos que se excretardn

pororina, Son ejemplos ¢l lorazepam -
mds importante-, oxazepam y lema-
zepam. La importancia de disponer de
estos farmacos radica en que las enzi-
mas encargadas de la glucuronizacion
son mds resistentes a la enfermedad
hepdtica y se encuentran presentes en
otros Grganos, razén por la cual se eli-
gen estos fdrmacos en casos como el
alcoholismo donde Ia funcién hepética
se encuentra comprometida.

A estos dos grupos se puede agre-
gar un tercero integrado por BZD que
dan productos hidroxilados activos
{por hidroxilacién alifdtica), de escasa
relevancia clinica, distintos del oxaze-
pam como lo son las triazolobenzodia-
zepinas: alprazolam, triazolam y mida-
zolam o por BZD que por nitrorreduc-
cién dan metabaolitos inactivos como el
pitrazepam y ¢l clonazepam (este ditimo
se conjuga por acetilacidn).

La biotransformacion del diazepam
en cuanto a reacciones de fase I estd a
cargo del sistoma citocrome P450C19y
3A4, mientras que Ia del alprazolam y
triazolam estd a cargo del CYP 450 3A4.
La inhibicion de este tltiimo por la nefa-
zodona aumenta la concentracién plas-
mética del primero en un 200% y del
segundo en ur 500%.

Vida Media: definicion, importancia
en in duracion del efecto, dosisanica y
pittiple.

Por definicidn, la vida media es e}
tiempo en ¢l cual, la concentracién
plasmatica d¢ una droga “cae” en un
50% en un determinado compartimen-
to. En ¢ caso de las BZD, aquellas que

“se depuren rapidamente del organismo

se conocerdn coma de vida media ultra-
corta, corta  infermedia, Estas drogas
en general se acumulan en el organis-
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mo cn menor magnitud, pero también
mis ripldamente que las de vida media
prolongada.

El comienzo y duracién de accion
de las BZD se relaciona con la absor-
cidn, ingreso en el SNC y unidn al sitio
receptor en el complejo receptor GABA
-A. En el caso de una dosis dnica ¢}
principal factor que determina la dura-
cidn serd la liposolubilidad, que a su
vez determinar la tasa de absorcidn,
ingreso y egreso del SNC. Entonces s¢
dard Ja siguiente paradoja: una droga

como ¢l diazepam, de larga vida media
{mayor de 24 horas) pero de alta liposo-
iubilidad, presentard ante una dosis
tnica wn ripido comienzo de accidn,
porque se¢ absorberd rdpidamente ¢
ingresard 4 alta velocidad en el cerebro.
Sin embargo su duracidn también serd
breve porque debido a su liposolubi-
lidad se redistribuird también a alta ve-
locidad. Es la misma sitvacidn que ocu-
mre con ¢l tiopental sédico. El caso con-
trario ocurrird con el alprazolam (siendo
contrario 2 una creencia peneralizada
instaurada en noestro medio).

TasLa 2

CLASIFICAGION DE LAS BENZODIAZEFINAS SEGUN SUVIDAMEDIA

VIDA % VIDA ¥ VIDA 14 CORTA VIDA % ULTRACORTA
PROLONGADA INTERMEDIA (6-12HS) (HASTA 6HS)
(+de 24 HS) (12-24 HS)
Diazepam Lorazepam Temazepam TFriazolam
Clonazepam Bromazepan Midazolam
Cordinzepdxido Alprazolam
Clorazepato Oxazepan
Tapta 3

CLASIFICACION INTEGRADA DE LAS BENZODIAZEPINAS

(FARMACOCINETICA—FARMACODINAMICA)

ALTA POTENCIA | BAJA POTENCIA
CORTA DURACION Alprazolam Oxazépam
Triazoiam Temazepam
Midazolam
Lorazepam .
Dinzepam
LARGA DURACION | Clonazepam | Clordiazepdxido
Closazepato
Quazepam
Halazepam
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La vida media de eliminacién se tornard
clinicamente importante, a la hora de influir
en la duracién de la accidn en un régimen
de dosis multiple y prolongada en el tiem-
po, porque alli intervendran las reglas de
las cinéticas de acumulacion. De este mo-
do el tiempo necesario para alcanzar ef ¢s-
tado estacicnario (en ¢l cual la cantidad
absorbida es similar a la cantidad eliminada)
que mantendra estable la concentracidn
plasmética; serd de 4 a 5 vidas medias (que
por otra parte ¢s el mismo tiempo que 58
necesita para eliminar el 95% de la droga
del organismo). En este caso existitd una
*cobertura” mis prolongada con aquellas
BZD de vida media farga.

CLASIFICACION SEGUN VIDA MEDIA
(Tabia 2)

a. Vida media prolongada (més de 24 ho-
ras); diazepam, clonazepam, clordia-
zepdxido (algunos autores consideran
que es de vida media intermedia), clora-
zepato. (inicia su metabolismo en el
estomago, para algunos autores es de
vida media corta).

b. Vida media intermedia (12-24 horas):
lorazepam, bromazepam, alprazolam,

OXazZepam.
c. Vida media corta {6-12 horas): tema-
zepam.

d. Vida media ultra corta (mgnos de 6
horas): triazolam, midazolam.

Las BZD de vida media larga presentan
como desventaja la acumulacion y la
resaca matinal, y como ventaja principal la
menor tendencia a sintomas en ¢l proceso
de retiro. Por su parte las BZI) de vida
edia corta presentan como ventaja la falta
de resaca y de acumulacién, y como des-
ventaja el insomnio por fin de dosis, sinto-
mas de ansiedad interdosis y siniomas
intensos asociados al retiro.

7. Clasificacidénintegrada (farmacodiné-
micay farmacocinética)

+ Benzodiazepinas de alta potencia y cor-
ta duracidén de accidn: alprazolam, tria-
zolam, midazotam v lorazepam.

» Benzodiazepinas de alta potencia y lar-
ga duracion de accion: clonazepam.

» Benzodiazepinas de baja potencia v
corta duracion de accion; oxazepam y
temazepam.

» Benzodiazepinas de baja potencia y lar-
ga duracién de accion: diazepam, clor-
diazepoxido, clorazepato, quazepam,
halazepam (Tabla 3).

Una posicién especial tendra la
presentacién de alprazolam de liberacion
prolongada el cual, segin Shechan, pre-
senta una vida media corta pero adquiere,
de esta manera, una duracion de la accién
més prolongada. Este reportaria una serie
de beneficios terapéuticos evitando el e-
fecto de final de dosis ¥ las oscilaciones en
los niveles plasmaticos que s¢ traducen en
alternancia sintomdtica,'?

EFECTOS ADVERSOS

Los mds frecuentemente citados son
sedacion, fatiga, ataxia, disartria, trastornes
de memoria y debilidad. También se des-
criben: somnolencia, resaca matinal, hiper-
salivacion ¢ hipersecrecidn bronquial {par-
ticularmetite en nifios), depresién respirato-
ria {asociada a una patologia hipercdpnica
© a susiancias depresoras), reacciones pa-
radojales, alteraciones teratogénicas (pa-
ladar hendido, espina bifida), sindrome
nieonatal del bebe féccido, sindrome neo-
natal de abstinencia, desorientacién en
ancianos, caldas con fractura de caderas
en ancianos, reacciones paranoides asocia-
das a valproato (1 caso en reporte aislado,
sin embargo ¢s una asociacion absoluta-
mente permitida de uso frecuente y seguro



236 M. CETKOVICH-BAKMAS y E. TORO-MARTINEZ

en bipolares, esquizoafectivos y epilép-
ticos), sindromes de abstinencia, tolerancia
y dependencia fisiologica.

En cuanto a las reacciones paradojales,
Salzman y colaboradores en el grupo de
trabajo sobre BZD de la APA informan
que se pueden presentar con més frecuen-
cia en nifios, ancianos y personalidades
patoldgicas como las fronterizas, Se en-
tiende por reacciones paradojales la pre-
sencia de depresion, ansiedad, desinhi-
bicién, alucinaciones, desrrealizacion, des-
personalizacién, agitacidn, pesadillas y
delirios. Pueden darse potencialmente con
cualquier BZD, pero se han descrito con
frecuencia con alprazolam.

En cuanto a la abstinencia el mismo grupo de
trabajo propone considerar tres categorias:

1. Rebote: son los mismos sintomas de
la enfermedad, pero aumentados en
intensidad, que aparecen en el trans-
curso del retiro gradual de la droga.

2. Recaida: son los sintomas de la enfer-
medad que motivo la consulta.

3. Abstinencia propiamente dicha: son
nuevos sintomas, asociados al retiro,
sin importar la dosis sino el tiempo de
administracién y la brusquedad de la
suspension. Incluyen convulsiones y
pueden alcanzar severidad con com-
promiso vital.

PRECAUCIONES

1. No indicarlas en apnea del suefio (la
agrava, contraindicacién absoluta).

2. No indicarlas en condiciones hipé-
xicas-hipercipnicas no tratadas (con-
traindicacion absoluta).

3. Administrarlas con cuidado en per-
sonas de edad (no estin aconsejadas

por agravamiento de sintomas cogni-
tivos y riesgo de caidas con fracturas),
en enfermedad hepética y sujetos que
realicen tareas de precision.

4. No indicarlas en caso de miastenia gra-
vis (contraindicacién absoluta).

5. No indicarlas en cuadros de potfiria in-
termitente aguda (contraindicacién ab-
soluta).

6. Cuidado en la suspensidn. Se aconseja
retiro gradual (ver mis adelante).

7. Cuidado en personas con antecedentes
de abuso.

8 En combinacién con alcohol u otros
depresores es alto el riesgo vital.

9. En estos ultimos esta indicado el flu-
mazenil en dosis repetidas (por breve
duracion de accidn, éste revierte los
efectos sedativos-hipnéticos). En
casos de sobredosis sin otros depreso-
res son drogas seguras.

10. En el uso pediétrico estin indicadas
bajas dosis; puede presentarse agita-
¢ion con desinhibicion hasta en un
30% de los casos y con clonazepam se
ha reportado hipersecrecién del tracto
Tespiratorio superior.

11. Elusoen ¢l primer trimestre del emba-
razo se asocia a un 0,4 a 0,7% de pala-
dar hendido (estudios controverti-
dos).

12, Altas dosis pueden, en el tercer trimes-
tre, desencadenar sindromes neonatales:
bebé flaccido, trastomos en Ia regulacion
de la temperatura y sindromes de absti-
nencia.

13. A través de la lactancia se puede pasar
hasta un 13% de diazepam y 7% de
lorazepam.

INTERACCIONES DE IMPORTANCIA
CLINICA

1. Alcohol: potenciacién de los efectos
depresores en el SNC.
2. Cafeina: puede incrementar la sedacién.
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13.

4,

15.

16.

17.
18.

Carbamazepina: aumenta el metabolismo
de alprazolam y clonazepam,
Clozapina: hipotensitn, sedacién mar-
cada, paro respiratorio (actualmente e
relativiza la  contundencia de tal
asociacion).

Cloranfenicol: disminuye €l metabohs-
mo de las BZD que siguen vias de
oxidacién.

Estrégenos: disminuyen el metabolis-
mo de las BZD metabolizadas por oxi-
dacidn.

Fenitoina: diazepam y clordiazepéxido
aumentan sus niveles. Se ha descrito
foxicidad.

Fenobarbital: aumenta el metabolismo
de Diazepam ¥ potencia efectos depre-
S07ES,

Isoniazida: disminuye el metabolismo
del trizzolam y aquellas que se oxiden.
Hraconazol, ketoconazol y fluconazol:
aumentan la vida media del clordia-
zepéxido y el triazolam.

Jugo de Pomelo: inhibe ¢l CYP450
3A4, aumentando las concentraciones
del alprazolam, midazolam, triazolamy
diazepam.

Litio: aummento de la incidencia de efec-
tos adversos sexuales asociados a clona-
Zepam.

Macrélidos con excepeién de la azitro-
micina: disminuyen ¢l metabolismo ¥
aumentan los niveles de midazolam y
triazolam.

Nefazodona: aumenta los niveles plas-
méticos de alprazolam (200%) ¥ tria-

. z0lam (500%).

Omeprazol: incremento de ataxia y
sedacion con BZD metabolizadas por
oxidacién.

Quinolonas: disminuyen el metabolis-
mo del diazepam.

Rifampicina: induce el citrocromo 3A4.
Tabaco: aumento de! metabolismo del
diazepam y clordiazepdxido por indwe-
cion enzimdtica.

19, Valptroato: el diazepam lo desplaza de
su unidn a proteinas plasmdticas, au-
menta las concentraciones plasmdticas

de lorazepam vy clonazepam.

Dosis equivalentes

Alprazolam 0.5mg
Bromazepam 3.0mg
Clordiazepéxido 10.0mg
Clonazepam 0.25mg
Clorazepato 75mg
Dinzepam 5.0mg
Lorazepam 1.0mg
Triazolam 0.25mg

EFICACIA CLINICA

Al inicio es frecuente la utilizacin de
BZD en combinacién con otras drogas
elegidas como ISRS o ATC, puesto que
con estas dltimas la mejorfa demora ¢n apa-
recer vatias semanas y las primeras ofrecen
Ia ventaja del rapideo inicio de su accidn. Se
recomienda cautela en cuanto 2 dosis y du-
racién, porque estd descrito el desarrollo
de dependencia fisioldgica. También se las
puede utilizar como monodrogas de prime-
ra eleccidn ya que han demostrado eficacia
en estudies controlados,

El objetivo de 13 utilizacién de las mis-
mas es la reduccién de la frecuencia ¢ in-
tensidad de los episodios de pénico, el
alivio de la ansiedad anticipatorio (que es
un sfntoma muy impostante y discapacitan-
te) v en forma accesoria Ia reduccion de la
evitacién fébica.

El alprazolam ha sido la BZD mas
esmdiada, en disefios controlados contra
droga estdndar y placebo. Ha demostrado
eficacia superior a placebo en el control del
pdnico, la evitacidn fobica y la ansiedad
anticipatoria. Ademds demostré similar
eficacia que fa imipramina, pero con el
agregado de una mayor adherencia al trata-
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mignto. El andlisis de estos estudios de-
mostid que esta droga es eficaz en varias
dimensiones de la enfermedad en un rango
de dosis de 0.5-6 mg/dia, siempre que no
tenga asociade un trastorno depresive pri-
mario concomitante, 1

Ademds han sido estudiados el clonaze-
pam, gue demostrd eficacia en el estudio
doble~ciggo, placebo-control; el diazepam,
que mosind eficacia en estudios doble cie-
£0 ¥ uno controlado contra placebo, y por
¢} dltimo el lorazepam, que demostrd equi-
valencias con alprazolam en tres estudios
doble ciego. De este modo se concluyé
que estas drogas son igualmente eficaces
al alprazolam si se las utiliza en dosis
equivalentes. Al mismo tiempo es impor-
tante resaltar que la equivalencia vale para
¢l efecto terapéutico (ansidlisis) pere no
para los efectos adversos.’

El agregado de BZD 2 ATC puede
acelerar Ia respuesta lerapéutica perc no
mejorar ol cumplimdento.

Por iltimo no puede generalizarse co-
mo conclusidn que todas las BZD presen-
ten cficacia comparable a alprazolam atin
utilizando dosis equivalentes, puestc que
existe un estudio con clordiazepdxido ver-
SUS imipraming que amojo como resultado
menor eficacia del primero con respecto del
segundo, '

Ffectos adversos comparados, dosifica-
cidn y duracidn del tratamiento.

Los efecios adversos por BZD en el
trastorno de pdnico son similares a los re-
portados con BZD en ovas indicacionss.
Los méds frecueniemente ciiados son seda-
cifn, fatiga, ataxia, disaruia, trasfornos de
memoria v debilidad. En cuanto al desa-
rrollo de tolerancia y abstinencia, el grupo
de expertos de la Asociacidn Psiquidtrica

Amegicang ha reportado que no existen
datos sobre ¢l ugo de largo término de BZD
que fundamenten fa creencia de Ia toleran-
cia ¥ ¢l escalumiento consecuente de la do-
sis, Con relacion al riesge de adiccitn,
dicho grupo alerta sobre el mal wso y en
dosis subterapéuticas come consecuencia
de Ia creencia prejuiciosa sobre el riesgo de
adiceidn o uso recreativo de las mismpas 3

El retito de BZD es dificultoso. v se ha
reportado que para el alprazolam todes los
pacientes presentardn dificultades luege de
& semanas de tratamiento. En comparacion
con la imipramina, esta dltima demosir6 pro-
vocar sintomas en menor frecuencia e inten-
sidad. Comparando la disminucién gradual
de diazepam versws alprazolam, se informé
que no ofrecen dificultades distintas al place-
bo, al redugir el primer 50% de 1a dosis. Peroal
suspender ef resto de la dosis, la segunda
droga produjo méds simomas de ansiedad, de
rebote y recafidn gue ka primera. El gropo de
expertos de fa APA conducidos por Salzman
ha formmlado un principic gue es una regla
general vigente en la actualidad ain cuando
existent reportes que la contadicen. Este
principio dice que las BZD de vida media
coria presentan una mayor fendencia & pro-
ducir sfistomas de refivo que las de vida media

larga.

Se recomienda a la hora de formular el
retiro gradual en el trastorno de pénico, pro-
ceder con una disminucion semanal del 10%
de la dosis, en un lapso minimo de 4 a 6
meses. Bxisten reportes que proponen ¢l
pase de alprazolam a clonazepam en dos
semanas. En la primnera semana se suspende
Ia primera droga v se instaura la segunda en
un rango de dosis equivalente (es decir Ia
mitad). Durante esos 7 dias puede agreparse
alprazolam en caso de ser necesario. Luego
de complida la semana, éste serd saspendido
en forma definitiva v se regulacin las dosis de
clonazapam. Otros proponer €l uso de carba-
mazeping, Come regla general se puedc
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formular ¢l gradual pasaje de una BZD de
vida media corta a otra de vida media pro-
longada, 622

En cuanto a las dosis empleadas para
lograr ¢l resultado terapéutico los estu-
dios controlados reportaron mayor eficacia
con alprazolam en dosis entre 0.5 a 6 mg/
dia. En general el régimen posol6gico debe
incluir tres o cuatro tomas, lo cual se puede
reducir a dos dosis diarias para los compri-
midos de liberacién sostenida.

Por su parte, la dosis de clonazepam
que ha demostrado eficacia antipdtico en
un estudio controlado es de 1 a 2 mg/dia,

con un buen perfil de efectos adversos. Es.

decir que la balanza riesgos/beneficios se
inclina a favor de los segundos. Por su vi-
da media larga puede indicarse entre una y
dos veces al dia. Es una buena opcidn de
salida de BZD.»

Las dosis propuestas para lorazepam
repartidos en tres tomas diarias es 7mg/dia y
las de diazepam oscilan entre 5 a 40 mg/dia."

Por idltimo, la duracién de la etapa de
mantenimiento no ha podido aiin ser estu-
diada de manera sistematizada. En ecstu-
dios comparados contra imipramina, la bi-
bliografia reporta una diferencia a favor de
¢sta en cuanto a la profilaxis de ataques de
pénico, menor ansiedad evitativa y una
mayor tasa de abandono de alprazolam
cuando se lo compara con el tratamiento
agudo. Esto para imipramina es diferente
puesto que mantiene estable su tasa de no
adherencia. En estudios naturalisticos a
tres afios (estudios descriptivos, no con-
trolados, basados en las poblaciones clini-
cas), s observé que los pacientes medi-
cados con alprazolam continuaban con el
mismo, mientras que los que habian reci-
bido imipramina habfan podido dejarla. De
todas maneras esto dlimo debe ser anali-

zado cwidadosamente puesto que una cau-
sa podria ser la mala tolerancia a la misma a
largo plazo como asi también la dificuitad
para suspender las BZD.

Una recopilacién sumamente operativa
de los lineamientos generales del tratamien-
to con benzodiazepinas, es la que ¢labora
Marc Ansseau y la denomina “las diez re-
glas de la utilizacién racional de benzodia-
zepinas ansioliticas” que mostramos a
continuacién:*

1. No considerar toda ansiedad como pa-
toldgica. La ansiedad tiene un rol
adaptativo esencial en el equilibrio del
individuo. Solamente cuando, por su
duracién o su intensidad, se torna inhi-
bitoria o engendra un grado de su-
frimiento incompatible con la vida nor-
mal, es que necesita tratamicnto,

2. Siempre incluir a la medicacién dentro
de una estrategia global en vistas a me-
jorar la higiene vital, la gestién del es-
trés, la expresién de las emociones y la
adaptacion al medic. La utilizacién de
técnicas de relajacién o de una aproxi-
macién psicoterapéutica formal debe
ser instrumentados.

3. Siempre explicar al paciente la estrategia
terapéutica y la duracién estimada del
tratamiento. Un tratamiento ansiolitico
no deberia superar los tres meses. Ja-
més prescribir benzodiazepinas por
tiempos ilimitados.

4. Nunca prescribir mas de una benzodia-
zepina a la vez.

5. Utilizar las benzodiazepinas a la dosis
minima eficaz, adaptada individualmen-
te. Prescribir benzodiazepinas a pacien-
tes capaces de un buen cumplimiento
de las directivas terapéuticas. No pres-
cribir BZD en forma ambulatoria a pa-
cientes alcohdlicos o adictos a los se-
dantes, estimulantes o analpésicos.

6. Pasar lo més rdpidamente posible de
un esquema sistemdtico a un esquema
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“si es necesario”, en prevencion de una
posologia diaria sobredimensionada. Eva-
loar I posibilidad de dismimniir la posologia
fras las prisneras semanas def tratamiento,

7. Reevaluar al paciente regularmente con
¢l objeto de establecer la continuidad de
rratamiento. Nunca renovar la prescrip-
cidn sin una reevaluacién de la sinto-
matologfa y del contexto. Limitar el rata-
miento prolongado con benzudiazepinas
a aquellos pacientes en los cuales una
aproximacion psicoldgica es imposible o
ineficaz.

8. Nunca sobrepasar Ias posologfas ma-
ximas recomendadas, ni siquiera por
periodos breves.

9, Intervenir en forma inmediata en caso de
tendencia espontdnea al aumento progre-
sivo de la posologia, con el objeto de
asegurar un mejorrespeto del tratamiento,
lgualmente, en case de un aumento
injustificado de las posologias prescritas,
interrampir el {ratamicnto.

10. Disminuir la posologia de manera pro-
gresiva, particulamnente en os pacienies
consumidores de BZDP en altas dosis o
durante perfodos prolongados. En estos
casos establecer el decremento posoldgico
¢n un plazo de 6 a 8 semanas o més.

ANTIDEPRESIVOS

El uso de antidepresivos, independien-
temente de ia clase a la que pertenezcan
(ISRS, ATC ¢ IMAO), apunta a la dismi-
nucidn de fa intensidad y frecuencia de los
episndios, disminueion de la anstedad an-
ticipatoria, tratamiento de la depresién
concomitante y reduccién de la evitacion
fébica {en forma secundaria).?627

INHIBIDORES SELECTIVOS DE IA
RECAPTACION DE SEROTONINA (ISRS)

Los inhibidores selectives de la reca-
ptacién de serotonina, de ahora en mds
ISRS, son un grupo de farmacos desarro-

Hados casi al unisono ¢n diversos puntos
del orbe. Tienen el privilegio de ser los pri-
meros psicofdrmacos que fueron verda-
deramente “disefiados™ racionalmente de-
bido a que, teniendo en cuenta el cono-
cimiento de la farmacodinamia de los anti-
depresivos disponibles hasta entonces, se
pensé que una mayor selectividad en el me-
canismo de accidn redundarfa en mejorar en
lo concerhiente a eficacia, tolerancia y se-
guridad. L.aselectivita de accidn determinaria
menores interacciones con sitios de accidn
no relevantes para ef resultado te ico
¥ significativo para los efectos colaterales.
(vg: afinidad por los receptores muscarinicos
de los wiciclicos).®

Cineo ISRS existen en la actualidad en
nuestre medio, Europa y EEUU. Todos
han sido evaluados en ¢l tratamiento del
trastorno de pénico, informdndose resul-
tados favorables, Sin embargo los ISRS
que han cumplido con todos los requisitos
de investigacion, que incluyen lareplicacion
de resultados, han sido la paroxetina y la
sertralina, que son los dnicos que tienen
aprobacidn de Ia FDA (Pood and Drug
Administration) en los Estados Unidos,
para tal indicacién.®

En un estudio doble ciego se compard
la paroxetina contra placebo, al tiempo que
ambos grupos recibieron psicoterapia
cognitivoconduc-tual. Los pacientes que
recibieron paroxeting mos-traron mejoria
en un porcentaje significativamente mayor.
En cuanto al rango de dosis, un estudio
evalus tres niveles de dosis: 40mg, 20 mg y
10 mg, resultando que la primera fug ia
dnica gque mostré unma respuesta
significativamente mayor contra placebo,
Este hallazgo fue replicado. De tal modo la
paroxetina es eficaz en el trastomo de
pénico ¢n dosis de 40 mg/dia.

La eficacia de la flupxetina en el trastorno
de pénico ha sido controvertida, si bien un
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estudio doble ciego, contra placebo mos-ird
eficacia en dosis de 20 mg/dia. Existen estu-
dios que avalarian el uso de sertralina en tres
dosis con igual eficacia (S0 mg, 130 mgy 200
mg). También fluvoxamina (en dosis de hasta
300 mg/dia y citalopram (en dosis de 20-30
mg/dia} mostraron eficacia.

La comparacion con BZD es dificil,
puesto que el tamafio de las poblaciones
expuestas a estas drogas es desigual (me-
not tamafio para ISRS). Sin embargo un
meta-andlisis de 27 estudios que incluyen
mas de 2000 pacientes randomizados infor-
ma que la magnitud de la respuesta en pa-
nico e§ 'mayor para ISRS que para alpra-
zolam (e incluso que imipramina).’***

Efectosadversos

Los ISRS comparten genéricamente
una serie de efectos adversos al tiempo
gue presentan un petfil de seguridad abso-
lutamente mayor que los ATC. Entre los
efectos més frecuentemente reportados se
incluyen: cefaleas, irritabilidad, nauseas y
ottas complicaciones . gastrointestinales,
insomnlo, disfunciones sexvales, ansiedad
y temblores. Al igual que los ATC y los

IMAO, pueden producir una exacerbacion
inicial de la sintomatologia que obliga a
una titulacion lenta, progresiva y a menu-
do acompafiada de BZD. Las dosis de inj-
cio recomendadas para fluoxetina, sertra-
lina, paroxetina, fluvoxamina y citalopram
son 10 mg/dia, 25 mg/dia, 10 meg/dia, 50 mg/
dia y 10 mg/dia, respectivamente.

Se ha descrito un coadro clinico carac-
teristico asociado a la discontinuacién brus-
ca de estos firmacos, caracterizado por:
mareos, incoordinacion, cefaleas, irritabilidad,
escalofrios, sintomas tipo resfrio, fatiga, le-
targo, nduseas, acompaiiados de sinfomas
como angustia, llanto e irvitabilidad. Fstos
sintomas comienzan habitualmente a las 24
horas de suspendida la medicacidn, o pue-
den demorarse hasta 72 horas, haciendo su
méximo pico de intensidad hacia los 5 dias de
Iz suspension abrupta. Por esta razdn s que
se indica una suspensién gradual v progre-
siva para los SRS de vida media corta como
paroxetina ¥ fluvoxamina (aunque también se
describe con velafaxina). La fluoxetina, por
su larga vida media {incluyendo la de su
principal metabolito), estarie cximida de tal
recomendacitn. 33

Tasia 4

POTENCIAL INHIBIDOR DE LAS ENZIMAS DEL CYP450 PARA LOS DISTINTOS ISRS

CYPIAZ | CYP2C CYP2Ds CYP3A4
Fluvoxamina F+ ++ 0 +++
Fluoxetina (Metabolito) 0 + () | ()
Sertratina (Metabolito) 0 ++{++) +H-+) +H{++)
Paroxetina 0 0 +H++ L]
Citalopam 0 0 0 Q

O Efecto desconocido o insignificante.

+:  Efecto leve ¥ habituzlmente insignificante.
++: - Moderado y posiblemente significativo.

+++;  Moderado usualmente significativo.
+4++:  Potente.

Tomade de Jure. G. Psicofarmacologia Practica 001
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Interacciones

Pueden producirse efectos aditivos de-
presores con alcohol, antihistaminicos y
anticolinérgices. La paroxetina y la fluvoxa-
mina, asociadas con anticoagulantes tipo
war-farina, prolongan los tiempos de san-
grado. Se contraindica ia combinacién con
IMAQ y con triptofano por la posibilidad
de producir un sindrome catastrdfico de-
nominado sindrome serotonérgico, carac-
terizado por rubor, distrés gastreintestinal,
temblores, hipertermia, hiperrefiexia, coma
y muerte. En realidad Ia interaccién con
iriptofdno produje cuadros de eosinofilia-
mialgia, que obligd en su momento a que Ia
FDA suspendiera la aprobacién a dicho
aminodcido.

Los ISRS son substratos del sistema
del citocromo P430 {CYP450) y al mismo
tiempo son inhibidores del mismo. Esto
iltimo es fuente de numerosas interaccio-
nes. El tipo de citocromo mas afectadoes ¢l
2D6, el cual es inhibido en orden decre-
ciente por: paraxetina, fluoxetina, norfluo-
xetina, sertralina y fluvoxamina.

Los tres primeros presentan conse-
cuencias clinicas significativas por la alta
potencia para la inhibicion. Por lo tanto
deberd evitarse la asociacidn con drogas
que alteren la conduccidn cardiaca: fleca-
inida, quinidina, ATC y antipsicticos. La
consecuencia de tal asociacion es la posi-
bilidad de trastornos en la conduccidn con
prolongaci6n del segmento QT. La asocia-
cién de paroxetina con tioridazina esté for-
malmente contraindicada.

I.a wbla mimero cuatrc mucstra ¢l
potencial inhibidor de las isoenzimas mi-
crosomales de los distintos ISRS. La tabla
niimero 5 muestra un listado de fos sustra-
tos de las mismas. Ambas tablas han sido
reproducidas con la autorizacion de la Dra.
Gabriela Jufe.”

ANTIDEPRESIVOS TRICICLICOS (ATC}
E INHIBIDORES DE LA MONOAMINO-
OXIDASA (IMAO)

Desde 1964, cuando se reporté la res-
puesta terapéutica del trastorno de pénico
a la imipramina, este firmaco ha sido
considerado el gold-standard del tratamien-
to de la ansiedad paroxfstica, habiendo de-
mostrado su eficacia en una gran cantidad
de trabajos.

Los pacientes requiercn de al menos 4
scmanas para detectar la respuesta (al
ignal que con ISRS), alcanzando ¢l total de
la misma en 8 a 12 semanas. Dos estudios
han demostrado que la clomipramina es al
menos tan eficaz como la imipramina. Re-
portes anecdSticos sugieren lo mismo con
aimitriptilina.

Las dosis de imipramina debe ser supe-
tiores a 150 mg/dia, necesitando dosis de
hasta 300 mg/dia para alcanzar la completa
eficacia. En cuanto a clomipramina se re-
portan dosis menores de 150 mg/dfa.

Los antidepresivos IMAQ han gido
ampliamente utilizados en el tratamiento
del pénico, pero no existen estudios con-
trolados desde la introducciGn de tal cate-
goria dizgndstica en el DSM-III de 1930.

Los criterios temporales de duracion se
ajustan a las generales de watamiento se-
fialadas en la introduccién. Los ATC de-
ben titularse gradualmente porque se ha
reportado una altisima sensibilidad a los
efectos adversos en los pacientes con pé-
nico. 354

ANTIDEPRESIVOS DE TIPO DUAL
Los antidepresivos duales son un gru-

po de firmacos de uso cada vez mds exten-
dido en el tratamiento de los trastornos



TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DEL TRASTORNC FOR PANICO 243
Tana s
SUBTRATOS DELAS IBOCNZIMAS DEL CYP450
{TOMADO DE JUFE, 6. PSICOFARMACOLOGIA PRACTICA, 2001}
CYP1A2 £YP20 CYPIDS CYPIAd
ATC (desmetilaci6n) ATC (desmetilacién) Amitiptilina* Alprazolom
Cafeina* *Barbitdricos ATC (hidroxilacibn) Amiodarona
Clozapina* Citalopram Bupropién* Amitrdptilina*
Halopeirdol* Digzepara® Clozapina* Astermizol |
Imipramina* Difenilkidantoing Codeina* ATC (desmatilacidn)
Fenacetina Tmipraming Debrisoquina* Bupropifiti*
Olanzapina Mocinbemida Desipramina Cafeina*
Ondansetron Omeprazol Pextrometorfano Carbamazepdng
Tactina Propranoiol Encainida Cisaprida
Tamoxifeno Tolburamida Flecainida Claritromicing
Teofitina* Warfiina Haloperidol* Clonazepain.
Verapamilo® Imipramina* Codefua*
Warfarina meEpp Cortisod
Metoclopramids Ciclogporiaa™
Metoprolol Dapsona -
Mexiglens Pesmeildiszepam™
Nortriptiling Diazepam®
Ordanserdn® Dildazem
Crfenndring Eriwomdving
Paroxetina Estradiot
Perfenazina Etinilestradiol
Pindolol Fhioxetina
Propafenona Haloperidol*
Propranclol Imipramsing,
Risperidona Indinavir
Terfenadina Lidocaina
Tioridazina Loratadina
Timolol Lovastating
Trazadona Midazolam
Venlafaxina* Nefazodong
Nicardiping
Nifedipini
Omeprazol®
Ondansetrdn
Orfeoadrina
Progesterona
Cuinidina
Ritonavir
Saguinevir
Serualing
Tamoxifeno
Terfenadion
Tesiosterona
Trazodona
Triazolam
Venlafaxing®
Yerapamilo
Warfaring
Zolpidem

* Drogas con més de una isoenzima metabolizadora. Esta lista no es completa dado que sdlo de un 20% de las drogas
que estén en e mercado g conocen lag isoenzimas del CYP450 responsables del metabolismo,
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afectivos mayores, cuyo mecanismo de ac-
¢ién incluye acciones a nivel de la nearo-
transmisitn serotonérgica y noradrenérgica.
Por su farmacodinamia se ha postulado su
utilizacién potencial en ¢l iratamiento del
pénico, si bien existen pocos estadios con-
trolados que confirmen esta utilidad. Esto
se basa cn nuestro conocimiento sobre la
fisiopatologfa del pénico que involucra a
ambos neurotransmisores.

1.3 mirtazapina es un frmeco antidepresivo
con acciones agonistas adrendrgicas ¥ seroto-
ninérgicas que no dependen d¢ inhibicidn de Ia
recapiura, sinc que estarian mediadas por los
receptores S-HTL, ¥ a, que resultan en un
cfecto terapéutico poiente ¥y sostenide. Su
capacidad de bloquear receptores S-HT, v 5-
HT, le conferitia un perfil de efectos colaterales
mis beneficioso sobe of aparaio digestivo vy Ia
sexsatidad, comparada con los ISRSF

En on estudio ablerto de 1999, se de-
mostrd que sicte de digz pacientes mos-
traron respuesta terapéutica en forma agu-
da, de los cnales seis In mantuvieron 2 o
largo del tiempo.*® El més frecuentemente
efecto colateral reportado gn ¢l uso de la
mirtazaping, la sedacidn, es en el caso de
los pacientes con trastornos de ansiedad,
un beneficio secundariv que se incorpora
al tratamiento. A esto s¢ suman los efectos
hipnoinductores y normalizadores de la ar-
guitectura del suefio de este firmaco lo
cual, ademds, permite disminuir significa-
tivamente o} consumo de benzodiazepinas.

La venlafaxing es un antidepresivo dusl,
con inhibicite de la recaptacién de serotonina,
poradrenating v, a dosis altes, dopamina,
Siendo un firmaco potente y bien tolerado en
¢l tatamiento de la depresion, algunas
experiencias clinicas indican una eficacia sig-
pificativa en el tatamienso del panico v Ia
ansiedad generalizada, sobie todo la forma de
liberacién prolongada.**

Otras propuestas

i, Agonistas 5-HT1, La comprensitn de
ios mecanismos serploninérgicos en
los trastornos de ansiedad no es sen-
cilla. Las acciones de la serotonina es-
Hin mediadas por wia multiplicidad de
receptares gue pueden estar presentes
en la misma neurona y comprometer a
distintos sisternas de sefdalizacion in-
tracelular. Las azapironas, como la
buspirona, s¢ caracterizan por iener
wna accion de agonistas parciales del
receptor 5-HT1,, el cual parece tener
un rol complejo en los fundamentos
neurobiolbgicos de Ia ansiedad, sin
embargo los resultados del uso de este
grupo de férmacos no han sido muy
promisorios en ¢} caso del panico, pa-
reciendo estar reservado so uso para la
ansiedad peneralizada.

Antagonistas de la colecistokinina:
existe evidencia de que la CCK juega
un rol importante en la biologia de la
ansiedad, de hecho es una de las sus-
tancias capaces de inducir una crisis
de pdnico en sujetos predispuestos.
Algunos farmacos con la capacidad de
bloguear los receptores CCK A o B,
como la devazepida, han mostrado
efectos ansioliticos. Esto hace pensar
en la posibilidad de desarrollar fra-
tamientos antipdnicos por esta vig, ao
benzodiazepinica,

2. Antagonistas 5-HT,. Esw receptor, el
dnico de fa serotoning ligado en forma
sfirecta a un canal idnico, se caracleriza
por mediar respuestas regulatorias rdw
mdas v es factible que parte de su
accidn tenga que ver con la liberacidn
de CCK. E!l ondansetron, antiemético
de uso en oncologia, y su congénere,
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el topisetrén, han sido experimentados
con resultados prometedores pero muy
preliminarcs en pénico y anmsiedad
generalizada.'

CONCLUSIONES

El trastorno de pdnico es una enti-
dad quc prescnta una alta tasa de mor-
bilidad psiquidtrica y cardiovascular,
por lo que merece un abordaje racional y
especifico. Existen tratamientos farmaco-
16gicos que han demostrado su eficacia,

sobre todo en el bloqueo de los ata-
ques, no existiendo hasta hoy datos
concivyentes que informen sobre la du-
racion Optima del mantenimiento que
reduzca sensiblemente los chances de
recaidas, Los abordajes mas modernos
apuntan a la combinacién de tratamien-
tos y al desarrolio de nuevas indicacio-
nes para drogas va existenies como
venlafaxina, mirtazapina o nefazodona;
o el desarrollo de nuevas como podrfa
ser el caso de los agonistas parciales
benzodiazepinicos.
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