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Aspectos farmacologicos del insomnio

A. J. Brugger' /J. C. Gil-Sanchez" / P. Conesa”

Introduccion

El insomnio, desde un punto subjetivo, se puede definir
- como la insatisfaccion que tiene el paciente con respecto
a la cantidad o calidad de su suefio; como existe una
tendencia por parte del insomne a sobrevalorar el tiempo
que tarda en dormirse (latencia) y a subestimar el tiempo
que permanece dormido™, establecen unos criterios mas
objetivos, definiendo como insomnes a los pacientes que
por lo menos tardan en dormirse mas de 45 minutos du-
rante cuatro dias a la semana, que no pueden mantener el
sueno, durmiendo menos de seis horas o que se despier-
tan mas de cinco veces por noche.

Las personas que sufren insomnio viven angustiadas y
buscan afanosamente un remedio, un firmaco maravillo-
$0, que actiie sobre su suefio como si se tratara de un
interruptor que conecte el suefio y la vigilia a voluntad del
paciente. Los hipnéticos son farmacos eficaces y ttiles,
pero pueden desarrollar tolerancia y dependencia, por otro
lado, el insomnio es un sintoma que acompaiia a distintas
enfermedades y consumo de farmacos, es necesario por
tanto, establecer un diagndstico correcto de la etiologia
del insomnio para proceder a su tratamiento eficaz sin
incluir necesariamente el uso de un hipnético.

Unos estudios realizados por Gallup® y la Asociacién
de Centros de Desdrdenes del Suefio (Association of Sleep
Disorder Centers)' establecen que las causas mas frecuen-
tes de insomnio transitorio suelen ser las de origen psico-
16gico y/o ambiental que carecen de un sustrato orgdnico
o psicopatolégico que lo mantenga, como pueden ser los
conflictos emocionales, la tensidon laboral, el habitat des-
conocido o las luces y ruidos no habituales. Por tanto,
estos insomnios se pueden considerar como “insomnios
primarios”.

El insomnio crénico generalmente se presenta en per-
sonas con trastornos de la personalidad, por lo comiin
introvertidos, con problemas durante la adolescencia que
refieren un aumento importante de la tensién vital duran-
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te el afio inmediatamente anterior a la aparicion del in-
somnio®®.
El sintoma insomnio se halla asociado a:

1) Enfermedades psiquicas como la ansiedad y la de-
presion®®. En estos casos, los pacientes no necesitan hip-
néticos, sino un tratamiento correcto de la depresién o de
la ansiedad, si bien los ansioliticos también tienen efectos
hipnéticos.

2) Enfermedades dolorosas o dolores especificos en
cuyo caso, el tratamiento debe hacerse con analgésicos e
hipnéticos.

3) La edad. El anciano duerme menos y con menor
profundidad, ya que el tiempo que permanece en los es-
tadios 3 y 4 del sueno es mds corto. Esta situacion puede
considerarse como fisiolégica dentro de ciertos limites, y
no debe tratarse con hipnéticos, pues los inconvenientes
superan a las ventajas debido a que el anciano se convier-
te en hipnético-dependiente para el resto de sus dias y es
frecuente que sufra pesadillas y/o se halle confuso cuando
los utiliza. Por otro lado, el anciano tiene unas caracteris-
ticas farmacocinéticas que lo hacen mds sensible a la ac-
ci6n de los hipnéticos, al igual que al resto de los firma-
cos, por lo que en el caso de necesitarlo, se recurre a la
administracién de un hipnético de metabolizaci6n sencilla
y de eliminacién rapida como el temazepam, cuyo t 1/2 es
de 6 horas y se transforma en metabolitos inactivos. A
pesar de todo, su administracién deberd limitarse a dos
dias semanales.

4) La administracién de fdrmacos excitantes como la
cafeina. Paraddjicamente, algunos estimulantes como la
dexanfetamina, son muy ttiles en el tratamiento del sin-
drome hiperquinético y de la narcolepsia, donde reestable-
cen el ritmo circadiano normal’’. El alcohol y algunas
benzodiacepinas de accidn corta contribuyen a conciliar el
suefio pero no lo mantienen, produciendo un insomnio
matutino®. La administracién de antidepresivos, betablo-
queantes y antihipertensivos como la alfa-metildopa o la
supresién de los hipndticos (insomnio de rebote), sedan-
tes, alcohol y antihistaminicos, produce también trastornos
del suefo.
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5) Consumo de “drogas” en el sentido hispanico de la
palabra, como marihuana, cocaina, opidceos, fenciclinadi-
na, etc.

Una vez que se ha establecido la necesidad de adminis-
trar un hipnético, hay que decidir por un lado, cudl de los
existentes es el mds indicado y por otro, la pauta de admi-
nistracion del mismo. Generalmente se emplean muchas
horas para confeccionar una historia clinica completa con
las pruebas, los analisis y las exploraciones pertinentes y
luego, en un instante, se prescribe el tratamiento sin que
exista una clara distincién entre lo que el paciente desea
(medicacién de complacencia) y lo que realmente necesita.

Existen gran cantidad de hipndticos, prueba de que
ninguno de ellos puede considerarse como el ideal. Los
libros de farmacologia dedican mucho espacio a la descrip-
cion de los barbitiiricos, que aun cuando tienen unas indi-
caciones muy especificas como las del fenobarbital (anti-
convulsivante) y las del pentotal (anestésico e inductor de
la anestesia), constituyen una medicacién hipnética obso-
leta, quedando las benzodiacepinas como hipnéticos de
primera eleccién porque:

1) Modifican poco los periodos del suefio.

2) Tienen una zona manejabie muy amplia y por tant
son menos peligrosas en caso de sobredosificacion.

3) No producen induccién enzimética o ésta es muy

pequefia.

o]

El insomnio se debe considerar como una alteracion
del ritmo circadiano del sueno-vigilia y consecuentemen-
te, la administracién de un hipnético no sélo debe mejo-
rar las condiciones del suefio sino también de la vigilia.

Los efectos de las benzodiacepinas estdn determinados
por las caracteristicas farmacocinéticas y farmacodindmi-
cas de cada compuesto:

Caracteristicas Farmacocinéticas

Los procesos farmacocinéticos determinan los niveles
plasmaticos de los que dependen la rapidez y duracién de
los efectos hipndticos de las benzodiacepinas, asf como la
existencia de fenémenos residuales.

Cuando se administra por via oral, el tiempo que tarda
en alcanzarse la maxima concentracién estd condicionado
a la rapidez de liberaci6n y absorcién, determinadas por
la preparacién farmacéutica y las caracteristicas fisicoqui-
micas de cada compuesto, haciendo abstraccion de otras
variables, como cantidad y cualidad del contenido gastroin-
testinal, medicacién modificadora de la velocidad del tran-
sito intestinal.

El diacepam es la benzodiacepina que se absorbe con
mayor rapidez, el fluracepam tiene una absorcién no tan
rdpida, el triazolam y el zoplicone son ligeramente mads
lentos, el temacepam es la benzodiacepina que se absorbe
mas lentamente’ *°-??, si bien en este Gltimo, tiene mu-
cha influencia el tipo de preparacién farmacéutica, ya que
las capsulas de gelatina dura empleadas en EEUU, libe-
ran el preparado con mayor lentitud que las de gelatina
blanda empleadas por los britdnicos’" '*. El temacepam
alcanza la médxima concentracién entre las dos y las cuatro
horas de la ingestién del preparado.

Estos compuestos de absorcién tan lenta no estarian
indicados en tratamiento de insomnios con perfodo de
latencia prolongado, a no ser que se administren unas dos

horas antes de acostarse, pero son mas utiles en los insom-
nios con dificuitad de mantener el suefio.

La velocidad de eliminacién determina la duracién de
los efectos. En general, la profundidad del suefto inducido
por las benzodiacepinas guarda buena relacion con los
niveles plasmaticos, si bien, cuando el efecto hipndtico
desaparece, siguen detectandose facilmente concentracio-
nes plasmaticas de benzodiacepinas o de sus metabolitos
activos’.

Los niveles plasméticos de una determinada benzodia-
cepina, después de transcurrido un lapso de tiempo, de-
penderan de las caracteristicas del modelo al que se adap-
te su farmacocinética; ya se comentd anteriormente la
importancia de la velocidad de absorcion, que determina
el tiempo en que se alcanza la maxima concentracion y su
magnitud. A mayor velocidad de absorcion, corresponde
mayor concentracion maxima.

La disminucidn de los niveles plasmaticos en un mode-
lo monocompartimental abierto es una curva exponencial,
como ocurre con el oxacepam cuyo tiempo de semivida es
de unas 10 horas. Sin embargo, cuando los farmacos tie-
nen fase de distribucién importante, la curva de caida de
los niveles plasmaticos es compleja (bi o triexponencial) y
el descenso de los niveles es mas rapido de io que podria
deducirse de la simple aplicacion del periodo de semivida
calculado sobre la fase de eliminacién, una vez alcanzado
el equilibrio, como ocurre en el caso del flunitracepam
que, al cabo de nueve horas de su ingestién, la concentra-
cién es la mitad que la del oxacepam, a pesar de que su
perfodo de semivida es el doble’. Parece por tanto desea-
ble, la utilizacién de un esquema sencillo que comprenda
los miiltiples factores que influyen en el descenso de la
concentracion, lo cual parece resolverse determinando la
fraccion residual que seria el cociente entre la concentra-
ci6n a las nueve horas de la administracién y la concentra-
ci6n maxima (Fig. 1).
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Fig. 1.—Comparacion de la evolucion de los niveles plasmaticos de dos
fdrmacos. Ambos tienen la misma concentracién en el momento cero C, =
100 y la misma constante de absorcion K« = 3 hora™'. El fairmaco de la
curva superior tiene un periodo de semivida de 10 horas pero no presenta
fase de distribucion; el de la curva inferior tiene un perfodo de semivida de
100 horas y también una fase amplia de distribucion, esta razon justifica que
al cabo de 9 horas los niveles plasmdticos del segundo farmaco sean menores.

La concentracion mdxima del primero es 91, la concentracion al cabo de
9 horas 53, por tanto la fraccion residual es 0,58.

La concentracion maxima del segundo es 63, la concentracion al cabo
de 9 horas 14, por tanto la fraccién residual es 0,22.

Las unidades de concentracion son arbitrarias.
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Relacion entre fraccion residual, efectos al dia siguiente
y acumulacion

La fraccién residual como consecuencia del aclaramien-
to total de las benzodiacepinas condiciona los posibles
efectos residuales cuando cesa el suefio. Una benzodiace-
pina con una fraccién residual muy pequena, como el
triazolam, produce insomnio matutino y ansiedad diurna.
Por el contrario, otra benzodiacepina con la fraccién resi-
dual alta, con frecuencia produce somnolencia, sensacion
de cansancio, sedacidn diurna y efectos ansioliticos prolon-
gados, puesto que la concentracién plasmadtica necesaria
para conseguir los efectos ansioliticos es inferior a la hip-
nética.

Cuando se aplica el test de valoracién multipie de pe-
riodo de latencia al suefio (MSLT), se aprecia que, al dia
siguiente de la administracién de una dosis hipndética de
fluracepam, los tiempos de latencia estdn acortados, lo
que Dement'’ considera como un signo de persistencia
del efecto atribuible a desalquilfluracepam cuyo periodo
de semivida oscila entre 80 y 200 horas. Sin embargo®,
Kales y cols. (1985) lo atribuyen a la prolongacién de los
efectos ansioliticos como demostraron Carskadon y cols.
en 1982'".

Las benzodiacepinas o sus metaboliios con semividas
largas producen acumulacién si se administran durante
varios dias. En estos casos se alcanza el nivel de equilibrio
en fase estacionaria una vez transcurridos como minimo 4
periodos de semivida, si la benzodiacepina se administra
de forma regular. En la practica se considera que se ha
alcanzado dicho equilibrio después de la decimocuarta
dosis.

La determinacién de la fraccion residual asi como la
concentracion plasmdtica de benzodiacepina y de sus me-
tabolitos activos a las nueve horas de la administracion de
la décimocuarta dosis y la concentracién maxima después
de la primera administracién, informa de la acumulacién
real que produce cada compuesto’.

Las benzodiacepinas con fracciones residuales altas tras
el primer dia de administracién (con valores superiores a
0,7) producen somnolencia y sedacion diurnas, mientras
que las benzodiacepinas con valores inferiores a 0,3 no
suelen producirlos, por lo que se prefiere su uso como
hipnoéticos. Las benzodiacepinas con fracciones residuales
pequenas en la fase de equilibrio estacionario serfan las
indicadas para su administracién repetida y continuada.

Las propiedades farmacocinéticas y, sobre todo, la ve-
locidad de eliminacidn, influyen en el desarrollo de tole-
rancia y dependencia. Los compuestos con eliminacion
lenta no pierden eficacia tras la administraciéon repetida
durante 2 6 3 semanas, mientras que las benzodiacepinas
de eliminacion relativamente rapida inducen tolerancia
con relativa rapidez. Asi el fluracepam sigue produciendo
efecto cuando el triazolam y el temacepam lo han perdido
por completo, aprecidndose incluso que este tltimo puede
acortar el periodo de suefio con respecto al tiempo de
control antes de comenzar la mediacion, aunque esta re-
duccién no alcanza significacion estadistica® . No se ha
llegado a dar una explicacién cientifica a este hecho, que
no puede incluirse en sentido estricto dentro de lo que se
define como tolerancia. La relacion entre la farmacociné-
tica y la tolerancia tampoco se puede explicar.

Intimamente ligados a la tolerancia y siguiendo sus mis-
mas directrices, se presentan sintomas de dependencia
que son més intensos cuando se suspende la administra-
cién de las benzodiacepinas de eliminacién rdpida, mien-
tras que la supresion de las benzodiacepinas de elimina-

cién lenta como el fluracepam, produce una sintomatolo-
gia tan escasa que generalmente pasa desapercibida, ade-
m4s, como la aparicion es tardia, puede no atribuirse a la
supresion del farmaco. La sintomatologia habitual en es-
tos casos es la aparicién de un insomnio de rebote acom-
paniado de ansiedad diurna.

Tras la administracién regular de benzodiacepinas, el
cerebro adapta sus mecanismos, apareciendo una toleran-
cia mas o menos intensa. Cuando se suprime la medica-
cién, los cambios ocurridos repercuten negativamente y
durante unos dias, el suefio es bastante peor que si nunca
se hubiera tomado el farmaco’.

No estd aclarado el mecanismo por el cual se produce
la tolerancia y dependencia. Se ha sugerido que el uso
continuado de las benzodiacepinas disminuye la neuro-
transmision por el GABA como mecanismo adaptativo
cerebral y que la supresion brusca de las benzodiacepinas
deja al SNC con un déficit de neurotransmisién inhibido-
ra’. Otra posibilidad parece estar ligada a una posible
accién sobre los transmisores opioideos, ya que la naloxo-
na suprime la conducta de recompensa inducida por las
benzodiacepinas en las ratas'’.

Estas circunstancias obligan a ser cautos ante la necesi-
dad de administrar hipndticos, recomendando que, cuan-
do se utilicen, se haga con las dosis minimas efectivas y
que la administracién no sea diaria*’.

La paulatina desaparicion de los niveles plasmdticos de
las benzodiacepinas con farmacocinética lenta, como el
fluracepam, es el factor determinante de la escasa inciden-
cia de los fenémenos de privacion y/o poca relevancia de
los mismos, ya que permite la recuperacién progresiva de
las modificaciones producidas en el SNC. Por el contrario,
las benzodiacepinas de eliminacién rdpida no dan tiempo
a la readaptacién cerebral y se produce el sindrome de
abstinencia.

El insomnio matutino y la ansiedad diurna que aparece
incluso tras la administracién de una sola dosis de una
benzodiacepina rdpida se interpreta como un sindrome de
abstinencia miniatura, producido por la rapida desapari-
cién de la concentracion plasmdtica. La ansiedad diurna
produce la necesidad de ingerir més dosis de benzodiace-
pina y de esta forma se puede inducir con mayor rapidez
el desarrollo de tolerancia y se agrava la dependencia.

La aparicién de tolerancia y dependencia se hallan fa-
vorecidas por la existencia de una dependencia previa a
otros farmacos o drogas, desarrollindose con gran facili-
dad en individuos alcohdlicos’. La dosificacién y el tiem-
po de administracion continuada de las benzodiacepinas
son factores muy importantes en la génesis de la depen-
dencia y del sindrome de supresiéon. Los cuadros graves
que se han descrito con aparicién de convulsiones, cuadros
alucinatorios, desorientacién temporoespacial, etc., que
han necesitado la reinstauracion del tratamiento para que
desaparezca la sintomatologia, se han dado en sujetos que
ingerfan benzodiacepinas a dosis relativamente altas (120
mg/dia de diacepam) durante mds de seis meses’. Las
dosificaciones mas bajas, mantenidas durante menos de
seis meses producen unos fendmenos de supresién mads
ligeros como insomnio, ansiedad, temblor de manos, ma-
lestar general, etc., que desaparecen graduaimente.

Los sintomas que aparecen entre los nueve y veinte
dias de la supresion de las benzodiacepinas se denominan
sindrome de supresién crénica, aunque quizas seria mas
correcto denominarlo sindrome tardio de supresion, que
se caracteriza por un cuadro de depresion, agitacion e
insomnio grave con pesadillas, anorexia y empeoramiento
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de la enfermedad psicolégica preexistente'®. El tiempo
transcurrido desde el comienzo del tratamiento es primor-
dial en la posible aparicién de este cuadro, asi como las
caracteristicas farmacocinéticas de las benzodiacepinas,
ambas son determinantes de la acumulacién del fairmaco
y sus metabolitos que cuando se eliminan lentamente,
retrasan y prolongan la aparicién del sindrome™.

La incidencia de los sintomas de privacién es variable,
dependiendo de los criterios de valoracién aplicados. Asi
Petursson y Lader'” sefialan la presencia del sindrome de
supresion en el 100 % de los casos estudiados, pero todos
sus pacientes se quejaban, antes de comenzar el estudio,
de tener dificultades en dejar de tomar las benzodiacepi-
nas, lo cual introduce un sesgo muy importante en los
resultados. Por otro lado, Ayd® sefiala que desde 1964,
aun cuando se han descrito anecdéticamente muchos ca-
sos de sindrome de privacién a las benzodiacepinas, Gni-
camente se han publicado menos de 150 casos apoyados
en pruebas razonablemente objetivas. Si se piensa que
desde la aparicién de las benzodiacepinas, millones de
pacientes han tomado billones de dosis, se puede afirmar
que los sindromes de abstinencia son poco frecuentes’.
Entre ambos extremos, Tyrer y cols.’' sefialan la aparicion
del sindrome de abstinencia en el 30 % de los pacientes
que tomaban benzodiacepinas mds de tres afios.

Resumiendo, el sindrome de abstinencia aparece con
mayor frecuencia si:

1) Las benzodiacepinas se han administrado de forma
continua durante periodos superiores a 4 6 6 meses.

2) Las dosis empleadas fueron altas.

3) La supresién del tratamiento se realizé de forma
brusca.

4) Las benzodiacepinas eran de accién corta.

5) Existian otras dependencias, especialmente, al alco-
hol.

Los interesados en el tema pueden consultar las revisio-
nes de Orven y Tyrer’” y Pecknold y cols.*'.

Caracteristicas farmacodindmicas

Las benzodiacepinas producen su efecto mediante su
unién con unos receptores especificos que forman parte
de un complejo supramolecular de caracter proteico inclui-
do en la membrana de numerosas neuronas'‘. El conjunto
esta constituido por tres subunidades, la receptora de las
benzodiacepinas, la receptora del GABA vy el canal idnico
para el CI; que estd regulado directamente por la unidad
receptora del GABA",

Las unidades proteicas receptoras del GABA y de las
benzodiacepinas tienen una accidon cooperativa de forma
que la unién de las benzodiacepinas con sus receptores,
incrementa la fijacién del GABA sobre los suyos por au-
mento de la afinidad. La unién del GABA con sus recep-
tores produce el mismo efecto sobre las benzodiacepinas’”
'“-** El GABA permite la apertura del canal idnico para
el Cl produciéndose una hiperpolarizacién’®. Las Benzo-
diacepinas aumentan la frecuencia de apertura de los ca-
nales iénicos sin aumentar el tiempo total de apertura
permitiendo la coexistencia de un mayor niimero de cana-
les abiertos simultineamente. Otros hipnéticos, como los
barbitiiricos no tienen este mecanismo de accién tan sutil,
pues se combinan directamente con la unidad ionéfora
aumentando el tiempo total que el canal queda abierto®’.
Esta diferencia puede explicar la distinta intensidad de los

efectos (con las benzodiacepinas nunca se producen comas
mortales) y la mayor facilidad que tienen los barbittricos
para producir tolerancia y dependencia'’.

Los estudios de fijacién y desplazamiento muestran que
la unién del diacepam y del flunitracepam marcados se
inhibe sélo parcialmente en presencia de clonacepam y
Ro 15-1788 (compuesto inactivo) quedando radioactividad
en el bulbo olfatorio, el epéndimo y el plexo coroideo. Por
el contrario, otra benzodiacepina, el Ro 5-4864, inicamen-
te marca o impide la unién del flunitracepam en estas
zonas sin modificar la que se produce en la lamina IV de
la corteza cerebral, las capas moleculares del hipocampo,
el girus dentatus, cerebelo, colliculus inferior, amigdala y
globus pallidus, que muestran mayor afinidad por el clo-
nacepam y el Ro 15-1788, la combinacién de Ro 5-4864
con Ro 15-1788 o clonacepam impide totalmente la fija-
cién del flunitracepam. En conclusién el diacepam y el
flunitracepam se unen a dos grupos de receptores, unos
con una gran afinidad por el clonacepam y el Ro 15-1788
de localizacién exclusiva y muy amplia en el sistema ner-
vioso central (receptores de tipo central) y otros que tie-
nen una afinidad muy elevada por el Ro 5-4864 localiza-
dos en unas zonas muy delimitadas del sistema nervioso
central y en los tejidos periféricos, especialmente, el rindn
(receptores de tipo periférico)**.

Los receptores especificos del Ro 5-4864 no comparten
las propiedades farmacodinamicas del resto de los recep-
tores benzodiacepinicos ya que ni el GABA, ni los barbi-
tdricos, ni la picrotoxina, ni el i6n cloruro modifican su
afinidad. Por el contrario, un ansiolitico no benzodiacepi-
nico derivado de la pirazolpiridina (tracazolato) que au-
menta la fijacion de las benzodiacepinas a los receptores
de tipo central desplaza el Ro 5-4864 de los receptores de
tipo periférico*®.

Los receptores de tipo periférico especificos del Ro
5-4864, también se denominan receptores micromolares,
pues fijan las benzodiacepinas con una afinidad en este
rango de concentraciones, en contraposiciéon con la afini-
dad en el rango nanomolar que tienen los receptores de-
nominados de tipo central. Estos tltimos estdn intimamen-
te relacionados con efectividad de las benzodiacepinas
para producir relajacion muscular, disminuir la habilidad
de los ratones en el “rotarod” e inhibir las convulsiones
inducidas por el pentilenetetrazol. Sin embargo, no parece
que guarden relacién con la propiedad de las benzodiace-
pinas de inhibir las convulsiones inducidas por electro-
shock mdximo, que més bien parecen depender de los
receptores micromolares, efecto que incluso posee el Ro
5-4864*, compuesto que se muestra carente de los otros
efectos de las benzodiacepinas e incluso tiene ciertas pro-
piedades ansiogénicas no antagonizadas por el clordiace-
poxido a no ser que se haya administrado como minimo
durante 5 dias previos a la prueba™ lo cual refuerza la
tesis de que ambas sustancias actiian sobre receptores
distintos que parecen coexistir en el mismo complejo su-
pramolecular y pueden influenciarse mutuamente median-
te cambios alostéricos.

Los resultados que se obtienen cuando se utilizan otros
farmacos como marcadores de los receptores benzodiace-
pinicos difieren de los expuestos anteriormente, mostran-
do unos esquemas de distribucién distintos. Las curvas de
fijacién de la triazolopirididacina muestran unos coeficien-
tes de Hill bajos, lo mismo ocurre con unos ansioliticos
nuevos derivados de la quinolina (PK 8165 y PK 9084) y
con las beta carbolinas, que fueron consideradas como los
ligandos endégenos de los receptores benzodiacepinicos,
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lo cual indica la existencia de una cooperacion negativa o
la de dos subgrupos, como minimo, de receptores con
afinidad diferente™. Los estudios historradigréficos, mues-
tran la existencia de unas zonas que fijan selectivamente
la triazolopiridacina y otras al beta propil-carbolincarboxi-
lato (PCC), mientras que el fluracepam se fija por igual
en ambas zonas'’. Los sitios que fijan selectivamente la
triazolopiridacina se han denominado receptores benzo-
diacepinicos tipo 1 (RB1) y los que fijan selectivamente la
PCC se denominan receptores tipo 2 (RB2). En unas
regiones del sistema nervioso central predominan los RB1:
el cerebelo, globus pallidus, tdlamo, ldmina IV de la cor-
teza, sustancia negra y la zona incerta. En otras los RB2:
capa molecular del girus dentatus, amigdala, colliculo su-
perior, caudado y putamen. Finalmente, ambos tipos de
receptores se encuentran en proporciones similares en:
hipocampo, ldmina 1 de la corteza cerebral y el colliculo
inferior’”. Coincidiendo con estas diferencias, se han ais-
lado cuatro proteinas con peso molecular de 51.000 (P,),
53.000 (Ps,), 55.000 (Ps;) y 59.000 (Py,) que fijan especifi-
camente las benzodiacepinas. La P;, muestra la misma
selectividad que los RB1 por la triazolopiridacina y se
encuentra en gran proporcion en los homogeneizados de
cerebelo. En los de hipocampo se encuentran en propor-
ciones similares la P;,, la Ps, y la P;5 y en menor cantidad
la Ps,, estas tres ultimas proteinas tienen las mismas ca-
racterfsticas de fijacion que el RB2",

Los receptores benzodiacepinicos por otro lado tienen
unas caracteristicas farmacodinamicas especiales ya que
son los tinicos receptores que se unen a farmacos con
capacidad de desarrollar acciones opuestas y contrarias,
que a su vez se pueden antagonizar con un mismo com-
puesto. En efecto, las benzodiacepinas ansioliticas y far-
macos afines producen un incremento de la frecuencia de
la apertura de los canales del Cl y la afinidad de estas
sustancias aumenta en presencia de GABA, son los deno-
minados agonistas. Un segundo grupo de sustancias dismi-
nuyen la frecuencia de apertura del canal del Cl' y su
afinidad disminuye en presencia de GABA, se denominan
agonistas inversos porque sus efectos son opuestos a los
de las benzodiacepinas, tienen propiedades ansiogénicas,
pudiendo producir crisis de panico y muestran actividad
convulsivante. Los mds representativos de este grupo son
la metil B-Carbolina carboxilato (MCC), la metil dime-
toxietil B-Carbolina carboxilato (MCC), la metil dime-
toxietil B-Carbolina carboxilato (DMCM) y el CGS 8216.
Un tercer grupo de fAirmacos antagoniza tanto los efectos
de los agonistas como de los agonistas inversos, se fija
sobre los mismos receptores, no modifica la frecuencia de
apertura del canal del CI; tienen actividad proconvulsivan-
te, no producen convulsiones pero sensibilizan a los ani-
males a Ia accién del pentilenetetrazol, son los denomina-
dos antagonistas y los principales son el Ro 15-1788 y la
PCC43, 9, 10, 48, 45.

A pesar de todos los avances realizados en el conoci-
miento de las caracteristicas y propiedades de los recepto-
res benzodiacepinicos, no estd aclarada la posible relacién
entre la ocupacién de los distintos grupos de receptores y
la actividad farmacolégica de las benzodiacepinas, sobre
todo por la dificultad que representa simultanear “in vi-
tro” las pruebas de fijacién con la valoracién de los efec-
tos, no obstante se han realizado algunos ensayos que
muestran que la actividad anticonvulsivante de las benzo-
diacepinas frente al pentilenetetrazol se produce con tan
solo una ocupacién del 25 % de los receptores’ si bien los
efectos frente al electroshock se producen con un nivel de

ocupacion de receptores mucho maés alto como ya se indi-
c6 anteriormente, los efectos ansioliticos a su vez se pro-
ducen con un nivel de ocupacién comprendido entre el 35
y 70 %" parece pues que los efectos farmacoldgicos de las
benzodiacepinas se producen cuando los receptores se
ocupan entre el 25 y el 75 % y que cada efecto determi-
nado se obtienen con un nivel distinto de ocupacién, los
efectos hipndticos aparecen siempre con unos niveles de
ocupacion todavia més altos.

La sintesis de compuestos con efectos selectivos, abre
la posibilidad de obtener foirmacos con tan sélo uno de los
miltiples efectos de las benzodiacepinas. La trizolopirida-
cina solo tiene efectos ansioliticos y anticonvulsivantes y
unos derivados de la quinolina (PK 8165 y PK 9084) tie-
nen exclusivamente efectos anisoliticos lo cual podria in-
dicar la existencia de un subtipo de receptor responsable
del efecto ansiolitico como una accion, o bien, que estos
farmacos actien como agonistas parciales, manifestando
sélo su actividad ansiolitica’*. De hecho no se ha conse-
guido sintetizar compuestos que tengan exclusivamente
efectos hipndticos o anticonvulsivantes, por otro lado, los
derivados de la quinolina y en menor grado, la triazolopi-
ridacina pueden antagonizar los efectos anticonvulsivantes
de las benzodiacepinas, lo cual avalarfa la tesis del agonis-
mo parcial®.

La modificacién de los efectos hipnéticos de las benzo-
diacepinas, producida por distintos tipos de antagonistas
pueden ilustrar sobre el posible mecanismo de esta accion.
El primer hecho que llama la atencion es que los efectos
hipnéticos se producen con dosis més elevadas que las
necesarias para inducir los otros efectos de las benzodia-
cepinas, lo cual podria indicar, o una menor accesibilidad
de los receptores, o que los receptores responsables de la
accién hipndtica, en el caso de que existan, serian menos
especificos 0 que seria necesaria la ocupacion préctica-
mente total de receptores benzodiazepinicos.

Los estudios realizados con enantidmeros muestran la
estereoespecificidad de los efectos hipnéticos de las ben-
zodicacepinas® lo cual indica que el efecto se debe a la
combinacién formaco-receptor. Los enantiémeros “inacti-
vos” tienen el efecto opuesto. En este caso, aumentan el
tiempo de latencia al suefio, apuntando la posibilidad de
que algunos receptores benzodiacepinicos tengan un papel
importante en la regulacién fisiologica del suefo™.

La picrotoxina, que actia directamente sobre el canal
del CI', disminuyendo la conductancia aumentada por el
GABA, a dosis subconvulsivantes modifica poco el perio-
do total del suefio y no altera las propiedades hipnéticas
del fluracepam, sin embargo, prolonga el tiempo de per-
manencia en el “rotarod” y antagoniza la ataxia inducida

“por las benzodiacepinas, -lo cual parece indicar que al

contrario de lo que ocurre con los otros efectos de las
benzodiacepinas, el efecto hipndtico no esta relacionado
con las modificaciones de la conductancia al CI™*. Por
otro lado, las beta-carbolinas, agonistas inversos mas esta-
bles como la 3-hidroximetil-beta-carbolina (3-HMC) cuyo
tiempo de accién es mas prolongado, alargan el tiempo de
latencia al sueno y acortan el tiempo total del suefio en
relacién con la dosis, la reduccién del tiempo total del
suefio se debe a un acortamiento selectivo del suefio no-
REM. También antagoniza los efectos del fluracepam so-
bre el suefio. Todos estos efectos se aprecian con dosis
que no producen sintomas de ansiedad, ni modifican el
EEG, ni la motilidad normal de las ratas y ratones, al
contrario de lo que ocurre con la anfetamina, asi pues, la
accion de la 3-HMC es diferente a la de las aminas des-
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pertadoras, por lo que Mendelson y cols.”, definen esta
accién como somnolitica.

Todas estas experiencias confirman que la accién hip-
ndtica de las benzodiacepinas se debe a su combinacion
con los receptores benzodiacepinicos y que estos recepto-
res tienen una funcién, todavia no bien comprendida y
explicada en la regulacion del sueiio fisioldgico.

Otras caracteristicas

Al contrario de lo que podria suponerse, no todas las
benzodiacepinas tienen los mismos efectos farmacolégicos,
presentando algunas de ellas caracteristicas especiales que
conviene tener en cuenta a la hora de prescribirlas como
hipnéticos. Las triazolobenzodiacepinas (triazolam y alpra-
zolam), ademds de sus propiedades ansioliticas se compor-
tan como antidepresivos. Estos fairmacos también alargan
el tiempo de latencia del sueno REM y acortan la dura-
¢i6n del mismo'*’, También se ha observado que el tria-
zolam, midazolam y loracepam (ansioliticos caracterizados
todos ellos por su corta duracion) producen una amnesia
anterdgrada. Sin embargo, las sustancias cuyos efectos son
mds prolongados como el temazepam, quacepam y flura-
cepam no producen estos efectos o lo producen en grado
minimo™ **. No estd aclarado el mecanismo por el que se
produce esta amnesia, o la posible relacién con el tiempo
de semivida de las benzodiacepinas.

Las benzodiacepinas no suelen producir alteraciones
del comportamiento, no obstante, se han descrito algunos
casos de aumento de la agresividad, sobre todo en nifios y
ancianos. Curiosamente, la conducta agresiva y la irritabi-
lidad se pueden controlar con dextro-anfetamina y metil-
fenidato' *". Sin embargo no ocurre lo mismo con el
triazolam, ya que se han apreciado con cierta frecuencia
trastornos psicéticos (despersonalizacion, ideas parandi-
cas, depresion, elc.) que son mas frecuentes y graves con
las dosis mas elevadas (1-2 mg). Debido al escaso margen
de seguridad se recomienda no sobrepasar la dosis de 0,5
mg.
Las alteraciones psiquicas pueden estar relacionadas
con la amnesia enterdgrada, la ansiedad diurna, insomnio
matutino, etc., que también produce el triazolam®”.

No se han descrito sintomas similares con las otras
benzodiacepinas utilizadas ya muchos afos.

Efectos sobre el sueno

Las benzodiacepinas que se usan corrientemente como
hipnoéticos, consagradas por los anos de experiencia y su
margen de seguridad, son el fluracepam, flunitracepam,
temacepam y midazolam, cuyas caracteristicas farmacoci-
néticas se describieron con anterioridad. Todas ellas acor-
tan el perfodo de latencia y la duracién del suefo en fase
1, aumentan la duracion de la fase 2 y generalmente acor-
tan las fases 3 y 4, de ondas lentas (aunque el temacepam
alarga estos periodos en los enfermos psicéticos y depri-
midos que los tienen acortados). Si se produce un acorta-
miento excesivo de las fases 3 y 4, las ondas delta apare-
cen en la fase 2. El acortamiento de la fase 4 hace desa-
parecer los terrores nocturnos pero eventualmente pueden
presentarse terrores diurnos.

La mayoria de las benzodiacepinas aumentan el tiempo
de latencia del suefio REM, a excepcion del fluracepam
que puede acortarlo, sobre todo en insomnes, neuréticos

y psicOticos. También acortan la duracion del suefio REM
a excepcion del temacepam y las dosis pequenas de flura-
cepam, sin embargo, el nitracepam aumenta a menudo el
periodo total de sueio REM. Aun cuando el tiempo total
de REM esté acortado, se aprecia que las bendodiacepi-
nas aumentan la frecuencia de aparicion de esta fase del
suefio y el niimero de ellas, invirtiendo ademds la distribu-
cién del mismo, pues los periodos mds largos de sueno
REM se encuentran en la etapa final del sueno®’.

Recapitulacién y consideraciones finales

Como ya quedé senalado al principio, las benzodiace-
pinas se consideran como hipnéticos de eleccién pero, no
obstante y a pesar de su gran margen de seguridad y su
amplia zona manejable, no deben administrarse (y con
mayor motivo cualquier otro hipnético) sin un estudio
previo del enfermo para descartar la existencia de una
patologia, como la de una apnea nocturna, que pueda
agravarse con el uso de hipnéticos.

Los insomnios pasajeros debidos a situaciones de
“stress” minimo o a un desfase horario (“jet lag”) no
presentan complicaciones terapéuticas especiales, pues ce-
den espontineamente en 2 ¢ 3 dias. La administracion de
una benzodiacepina a la hora de acostarse estas 2 ¢ 3
noches permite un sueio rapido y confortable en este
periodo. ’

Los insomnios subagudos, por cambio de trabajo, situa-
cién de paro, desgracias familiares, enfermedades, etc., se
consiguen tratar con dosis bajas de benzodiacepinas que
se pueden incrementar si fuese necesario. Una vez alcan-
zado un efecto hipnético satisfactorio se interrumpird la
administracioén del hipnético dos noches de cada cuatro,
siendo recomendable que el tratamiento no se prolongue
mas alld de tres semanas.

Los insomnios crénicos son los mds probleméticos, pues
pueden inducir a la instauracién de tolerancias y depen-
dencias. Debe hacerse un diagndstico preciso de la causa
desencadenante del insomnio ya que la mayoria de éstos
se deben a trastornos psiquicos que pueden tratarse per-
fectamente con psicoterapia, terapia ocupacional, terapéu-
tica fisica, cronterapia, etc. Para mejorar el resultado, se
puede asociar como coadyuvante un hipnético en la pri-
mera fase del tratamiento, recomenddndose en estos ca-
sos, que el hipndtico se administre cada 3 dias, no prolon-
gando su uso més alla de 6 meses. Los efectos consegui-
dos con los hipnéticos en los insomnios crénicos son muy
irregulares’’.

Los hipnéticos, en gran nimero de ocasiones, sélo au-
mentan el tiempo total de suefio unos 20-40 minutos al
acortar el tiempo de latencia y reducir los perfodos de
minivigilia. En estos casos, el peligro de crear una depen-
dencia o producir otras complicaciones es superior al po-
sible beneficio de prolongar el suefio. El médico debe
tratar de convencer al paciente de la conveniencia de no
correr riesgos.

Durante muchos afos se ha prestado mucha atencion a
las posibles modificaciones de las fases del suefio produci-
das por los hipnéticos, especialmente, la reduccion de la
fase REM. Sin embargo se ha comprobado que, con ex-
cepcién de la reduccién de las minivigilias cuando son
numerosas, no existe relacién entre el modelo de suefio y
la sensacién de descanso, por lo que actualmente se tien-
de a valorar los efectos de los hipnéticos basdndose en la
sensacién de descanso, satisfaccién del insomne y estado
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general durante la vigilia siguiente a la administracion del
hipnético.

Las benzodiacepinas que se han consagrado como hip-
néticos por su efectividad y por su poca agresividad son el
fluracepam y el flunitracepam como hipnéticos generales,
el temacepam como hipnético de comienzo mas tardio y
efecto retrasado y el midazolam como hipnético de efecto
rapido y poco duradero.

Conclusiones

Se prefiere el uso de las benzodiacepinas como hipné-
ticos debido a:

— La escasa modificacion que producen sobre las fases
del sueno.

— No producen induccién enzimatica.

— La zona manejable es muy amplia y por tanto, tienen
un gran margen de seguridad.

— Producen tolerancia y dependencia de menos inten-
sidad que otros hipndticos.

El comienzo de la accién hipnética y su duracion vie-
nen determinadas por las caracteristicas farmacocinéticas,
aunque no siempre esta ligado un periodo de semivida
largo a la aparicion de fenémenos de somnolencia al dia
siguiente, ya que los procesos farmacocinéticos de distri-
bucion pueden contribuir en gran manera a la disminucion
de los niveles plasmdticos y por tanto, a la desaparicion de
los efectos hipnéticos.

Las benzodiacepinas producen su efecto mediante la
combinacién con unos receptores especificos; aun cuando
se ha establecido una relacion entre tanto por cierto de
ocupacion y los efectos anticonvulsivantes y ansioliticos,
no se han realizado estudios similares con respecto a los
efectos hipndticos.

La administracion de hipndticos no debe prolongarse y
en caso necesario se recurre a la administracion intermi-
tente, dos dias a la semana o un dia cada tres, segin sea
el caso.
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