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Monitoreo de Benzodiazepinas
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Las benzodiazepinas son los
farmacos mas prescriptos en la actualidad y
la causa mas frecuente de intoxicaciones
agudas. No es comdn que una intoxicacion
con estas drogas ponga en situacion de
extrema gravedad a una persona, excepto
cuando hay co-ingesta con otros farmacos
y/o alcohol. Los efectos adversos son dosis-
dependientes, por eso es fundamental su
monitoreo para un mejor seguimiento del
paciente.
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Introduccion

Las benzodiazepinas (BZD) son
farmacos psicotrépicos que tienen accion
sobre el SNC (Sistema Nervioso Central). El
término benzodiazepina hace referencia a
su estructura quimica: estos compuestos
estan constituidos por un anillo de benceno
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unido a otro anillo de siete miembros
heterociclicos denominado diazepina.

Estas sustancias se emplean en
trastornos de ansiedad (como ansioliticos),
a su vez pueden indicarse en el insomnio
(hipnéticos), como relajantes musculares,
en convulsiones (como anticonvulsivantes,
aunque solamente el clonazepam es
utilizado para el tratamiento crénico de la
epilepsia) o como medicacién preanes-
tésicaen las cirugias (sedante). Debido a sus
acciones, estos farmacos pueden ser
utilizados como droga de abuso, cuando se
emplean en forma indiscriminada y sin
prescripcion médica.

Aunque hay pocas evidencias de un
efecto directo sobre el aparato gastroin-
testinal, también estos farmacos pueden
utilizarse como coadyuvantes en el
tratamiento de Ulcera. Ademas, ejercen
efectos depresores sobre el Utero,
principalmente gravido; sin embargo si se
emplean durante el parto podrian generar
hipotermia, hipotonia y depresién
respiratoria en el neonato. Estos usos son
poco frecuentes.

Las benzodiazepinas son agentes
GABA (acido gamma amino butirico)
agonistasindirectos, potencian o amplifican
la neurotransmision gabaérgica inhibitoria.
Estas sustancias requieren la presencia de
GABA para poder producir sus acciones
farmacolégicas, a diferencia de los
BarbitUricos que no necesitan la presencia
de este neurotransmisor para ejercer
efecto.
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Tabla N@1: Datos. Benzodiazepinas que se
determinan en MANLAB

Benzodia Accion Vida
zepina principal Media
Clobazam Anticonvulsivante 23hs
Clonazepam Ansiolitica/ 24 hs*
Anticonvulsivante
Alprazolam Ansiolitica/ 12/14hs
Anticonvulsivante
Lorazepam Ansiolitica 14 hs
Diazepam Ansiolitica 50hs
GABA

Este es el principal neurotransmisor
inhibitorio del SNC de los mamiferos. Se
sintetiza en la terminacion axonal de las
neuronas a partir de glutamato (su
precursor), un aminodcido excitatorio, y se
almacena en pools o vesiculas sinapticas. Al
aparecer un estimulo nervioso que induzca
alacélulaaactuar, las vesiculas se acercan a
la membrana presinaptica, se fusionan con
esta y se libera hacia el exterior el
neurotransmisor GABA. Una vez en el
espacio sinaptico interactia con los
receptores. El GABA, en el espacio
intersinaptico, interacciona con sus
receptores especificos. Finalmente, el
GABA esretirado del espacio post-sinaptico



por recaptacién neuronal y no neuronal
(célulasde laglia).

Receptores parael GABA

Se han descripto al menos dos tipos
dereceptores GABA: GABAAY GABAB.

Los receptores GABA-A son post-
sindpticos y predominan a nivel cerebral
supraespinal. Estan localizados tanto en el
cuerpo de las neuronas, como en las
dendritasy enlos axones de las mismas. Son
estructuras que conforman un canal de
cloro. El neurotransmisor GABA cuando
activa este receptor, por su union, produce
laapertura de canales de cloroy aumenta la
conductancia de este i6n, desencadenando
efectosinhibitorios por hiperpolarizacion.

Los receptores GABA-A poseen, asu
vez, un sitio benzodiazepinico o receptor
benzodiazepinico central. Las Benzodia-
zepinas se unen a este sitio, por unién
alostérica (distinto al sitioen el que se une el
GABA). Cuando las benzodiazepinas
interactdan con dicho sitio aumentan el
efecto del neurotransmisor GABA
acrecentando su unién al receptor GABA-A
e incrementando la frecuencia (cantidad de
veces) en que el canal idénico se abre. Para
que las benzodiazepinas puedan actuar
debe estar siempre presente en el receptor
GABA-A, el neurotransmisor GABA.

El receptor GABA-B es también
inhibitorio, es preferentemente presina-
pticoy predominaanivel espinal. Se postuld
que la activacion del receptor GABA-B
podria reducir la liberacién de aspartato y
glutamato (neurotransmisores excitato-
rios). Este receptor no posee sitio de union
parabenzodiazepinas.
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Farmacocinética

Lafarmacocinética consta de cuatro
etapas: absorcion, distribucién, metabo-
lismoy eliminacion.

- Absorcién. Las benzodiazepinas tienen
buena absorcién por via oral. El tiempo que
tardan en absorverse varia segun la
benzodiazepinas utilizada, pudiendo variar
entre 1y 3horasde llegada al pico méximo.

- Distribucion. La distribucion de las
benzodiazepinas es amplia. Son sustancias
muy liposolubles, por lo que se unen a
proteinas plasmaticas para ser transpor-
tadas.

- Metabolismo. Deben transformarse en
moléculas hidrosolubles para poder ser
eliminadas del organismo.

> Reacciones de fase I:
oxidoreduccion.

> Reaccion de fase Il (conjugacion): casi
todas las benzodiazepinas son conjugadas
con &cido glucurdnico (glucuronizacién).
Algunas moléculas, como el lorazepam
sufren solo este proceso.

- Eliminacion. Excrecion renal.

reacciones de

Efectos Adversos. Toxicidad

Los efectos adversos se relacionan
practicamente con la automedicacion y la
medicacién excesiva 0 crénica, dado que
estas sustancias son drogas que se pueden
considerar con un amplio margen de
seguridad. El riesgo de que se den efectos
indeseables sobre el SNC aumenta con la
edadyconladosis.

Efectosindeseables sobre:

- Sistema Nervioso Central: sedacion,
ataxia, somnolencia, disartria, hiporeflexia,
pupilas intermedias o midticas, aturdi-
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miento, incoordinacién motora, debilita-
miento de funciones psicomotoras y
mentales, desorganizacion del pensamien-
to, confusion mental, amnesia anterdgrada,
bocasecay gusto amargo.

Los efectos mencionados dificultan
la conduccién con destreza. Cuando las
personas medicadas estan dormidas (horas
de suefio) estos efectos no se evidencian,
pero la persistencia en horas de vigilia
puede resultar peligrosa, por ejemplo, se ha
demostrado que las benzodiazepinas
aumentaron el nimero de accidentes de
transito.

- Efectos paradojales: aumento de la
incidencia de pesadillas (en su uso como
hipnético, principalmente en los primeros
dias); locuacidad, ansiedad, irritabilidad. Se
ha observado comportamiento desinhibido
y grotesco.

- Sistema cardiovascular: hipotension con
taquicardia compensatoria o bradicardia.

- Sistema gastrointestinal: nauseas,
vomitos, dolor epigastrico.

- Otros efectos: cefalea, debilidad, vision
borrosa, vértigo, retencién urinaria y
glaucoma agudo. La hipotermia ocurre en
un 15% de los casos. Con menos frecuencia
se puede presentar dolor articular, dolor de
pechooincontinencia.

Metodologia
En MANLAB, se determinan:

-Clonazepam
-Clobazam
-Alprazolam
-Lorazepam
-Diazepam
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La metodologia empleada es
Cromatografia Liquida de Alta Performance
(HPLC) con detector UV. El laboratorio
cuenta con dos HPLC UV, un Spectra Physics
y un Waters, este tltimo con deteccion dual,
el cual permite que una misma corrida
pueda ser detectada y registrada a dos
longitudes de onda del espectro diferentes
en forma simultanea. En el caso de las
benzodiazepinas, estas se detectan a
210nmy 240nm, permitiendo aumentar la
sensibilidad.

En el caso de monitoreo terapéu-
tico, la muestra de eleccion es suero, cuyo
volumen debe ser de ImL como minimo. El
tratamiento previo de las misma requiere la
extraccion en columnas hidrofébicas, C-18
de un mililitro y la utilizacion de estandares
internos para calcular la recuperacion en el
procesamiento.

Las benzodiazepinas quedan
adheridas a la resina de la columna, que
luego de lavados con agua y agua:metanol
(relacién 9:1) son extraidas con metanol
puro. Posteriormente, el eluato es llevado a
sequedad con Nitrégeno y reconstituido en
metanol antes de ser inyectado en el
sistema cromatografico. En dicho proceso,
el contenido de benzodiazepinas de la
muestra es concentrado 10 veces, de esta
manera se aumenta la sensibilidad en la
deteccion.

Para la cuantificacion de las mismas
se emplean estandares externos de
concentraciéon conocida.

.

Tabla N° 2: Valores de referencia de
benzodiazepinas

Benzodia-  Valores Proceso

zepinas dereferencia

Clobazam  (0,4-0,95)ug/mL

Clonazepam (20-80)ng/mL Estas determi-
naciones se
realizanlos dias

Lorazepam (50-250)ng/mL  viernes yse
informan

Alprazolam (11-20)ng/mL*  en48Hs

Diazepam  (30-1500)ng/mL
- Valores téxicos > 35 ng/mL
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HPLC Detector UV/Visible —

En el caso de monitoreo por abuso,
la muestra de eleccion es orina. La
metodologia empleada es FPIA (Inmunoe-
nsayo de Fluorescencia Polarizada), la
determinacion se realiza en forma
automatizada, en un equipo Asxym de
Abbott. Se detectan benzodiazepinas como
grupo de drogas (no en forma especifica).
Dicho procesamiento es cualitativo,
indicando si la muestra es Positiva 0
Negativa. Conjuntamente con las muestras,
se procesan controles. Esta determinacion
se realiza todos los dias y los resultados se
informanen 24 hs.
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Conclusion

Las benzodiazepinas son los
farmacos mas prescriptos en la actualidad y
la causa méas frecuente de intoxicaciones
agudas. No es comun que una intoxicacion
con estas drogas ponga en situacion de
extrema gravedad a una persona, excepto

cuando hay co-ingesta con otros farmacos
y/o alcohol. Como ya se ha mencionado
anteriormente, los efectos adversos son
dosis-dependientes, por eso es
fundamental su monitoreo para un mejor
seguimiento del paciente.

Lo mas peligroso de las benzo-
diazepinas son el abuso y la dependencia,
los cuales se pueden evitar con una
prescripcién médica adecuada, tomas
durante cortos periodos de tiempo y
siempre controlando los niveles en suero:
Monitoreando.
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