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¢De qué hablamos?

Cierto grado de ansiedad esta presente en lavida
cotidiana; este umbral emocional normal, equivale aun
adecuado estado de dertay permite mejorar e
rendimiento. La ansiedad cuando no es excesiva
presenta aspectos positivos ya que estimula €l
aprendizgjey e desempefio de las labores.

Sin embargo, cuando rebasa cierto margen, llevaauna
evidente sensacion de malestar y detrimento del
rendimiento, que traen aparejados otros sintomas, tales
como aprension y temor, ademas de sintomas
“sométicos’ de hiperestimulacion simpatica. Son los
trastornos de ansiedad.

Asi, es frecuente que estos pacientes acudan a su
medico de cabeceray u otros especialistas preocupados
por los sintomas de esta enfermedad pensando que
tienen una enfermedad organica grave.

CRITERIOS SEGUN DSM-IV DE TRASTORNO DE
ANSIEDAD GENERALIZADA

Criterios DSM-IV-TR parad diagndstico de F41.1
Trastorno de ansiedad generalizada (300.02)

A. Ansiedad y preocupacion excesivas
(expectacion aprensiva) sobre una gran
cantidad de acontecimientos o actividades
(como el rendimiento laboral o escolar), que
se prolongan més de 6 meses.

- Cierto grado de ansiedad esta presente en
lavida cotidiana. Cuando rebasa cierto
margen, lleva a una evidente sensacién de
malestar y detrimento del rendimiento >>>
- Lacaracteristica esencia del Trastorno
de ansiedad generalizada segiin laCIE-10
es unaansiedad persistente y generalizada,
gue no esta limitaday que no predomina
en ninguna circunstancia ambiental en
particular >>>

- Las benzodiacepinas son los farmacos
mas empleados en el tratamiento de la
ansiedad generalizada >>>

- Traslaadministracion ora todas se
absorben con facilidad, alcanzando la
maxima concentracion en las primeras
cuatro horas. Su biodisponibilidad es casi
completa. >>>

- Laabsorcion por viaintramuscular y
rectal es errética, con niveles plasmaticos
menoresalosdelaviaora. Lavia
intravenosa precisa una perfusion lenta, a
ritmo inferior a 10 mg/ min. de diazepam o
farmaco equivaente. Debe reservarse para
los casos de urgencia, estimando €l riesgo
de depresion respiratoria >>>

- Las benzodiacepinas son los farmacos de
eleccion en el tratamiento del trastorno de
ansiedad generalizada. Es recomendable
prescribirlas durante un periodo de tiempo
limitado, aplicando ademés |os enfoques
terapéuticos psicosociales >>>

B. Al individuo leresultadificil controlar este estado de constante preocupacion.
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C. Laansiedad y preocupacion se asocian atres (o mas) de los seis sintomas siguientes (en los

nifios s6lo se requiere uno de ellos), algunos de los cuales han persistido més de 6 meses:
o0 Inquietud o impaciencia

Fatigabilidad facil

Dificultad para concentrarse o tener la mente en blanco

Irritabilidad

Tensién muscular

Alteraciones del suefio (dificultad para conciliar o mantener el suefio, 0 sensacion

al despertarse de suefio no reparador)

D. El centro delaansiedad y de la preocupacion no se limita alos sintomas de un trastorno;
por g emplo, laansiedad o preocupacion no hacen referencia ala posibilidad de presentar
unacrisis de angustia (como en el trastorno de angustia), pasarlo mal en publico (como en
lafobia social), contraer una enfermedad (como en el trastorno obsesivo-compulsivo), estar
lejos de casa o de los seres queridos (como en €l trastorno de ansiedad por separacion),
engordar (como en la anorexia nerviosa), tener queas de mdltiples sintomas fisicos (como
en el trastorno de somatizacion) o padecer una enfermedad grave (como en la hipocondria),
y laansiedad y la preocupacion no aparecen exclusivamente en €l transcurso de un
trastorno por estrés postraumético.

E. Laansiedad, lapreocupacion o los sintomas fisicos provocan malestar clinicamente
significativo o deterioro social, laboral o de otras areas importantes de la actividad del
individuo.

F. Estas alteraciones no se deben alos efectos fisiol 6gicos directos de una sustancia (p. g .,
drogas, farmacos) o a una enfermedad médica (p. €., hipertiroidismo) y no aparecen
exclusivamente en el transcurso de un trastorno del estado de animo, un trastorno psicético
0 un trastorno generalizado del desarrollo.

O O0OO0OO0O0

Es € trastorno de ansiedad maés frecuente en atencién primaria. Su prevalenciase sitlaentorno a 5
% de la poblacién general, es méas frecuente dentro del sexo femenino (2:1) y su momento de
aparicion suele ser la edad adulta. Su curso suele ser variable, pero en general tiende a ser fluctuante
y cronico, con fases de mejoriay empeoramiento que general mente se relacionan con situaciones de
estrés ambiental.

Debemos considerar |as complicaciones de |a patologia ansiosa no tratada o reconocida de forma
tardia. El paciente ansioso puede buscar mejoria sintomatica en el alcohol y otras sustancias, y no es
raro € abuso de éstas. Tampoco es extrafio que la ansiedad crénica provoque en € paciente una
desmoralizacion que puede dar lugar ala coexistencia de sintomas depresivos. Cabe recordar la
mayor incidencia de enfermedad psicosomaética en individuos que padecen ansiedad sostenida. La
deteccion precoz de los trastornos ansiosos y su tratamiento apropiado no solo pueden evitar estas
complicaciones al enfermo, sino también economizar recursos sanitarios consumidos
innecesariamente.

Es fundamental recordar que, parallegar aun diagnostico correcto, hay que hacer una buena historia
clinica, que oriente € diagnostico diferencial tanto de patol ogias organicas subyacentes, como
diferentes cuadros psiquiatricos donde la ansiedad es un sintoma relevante (g. ansiedad simple,
TAG, panico o angustia, ansiedad fébica, entre otros); asi como diagndstico de patologias
comorbidas.

Problemas organicos que pueden agravar o presentar sintomas de
ansiedad

1. Endocrinolégicos: hipo o hipertiroidismo, hipoglucemia, insuficiencia adrenal,

hi peradrenocorticismo, feocromocitoma, menopausia...

Cardiovasculares: ICC, insuficiencia coronaria, TEP, arritmias, prolapso mitral...
Respiratorio: asma, EPOC, neumonias, trastornos de ventilacion...

Alteraciones metabdlicas: diabetes, porfiria, hipoxia, hipocapnia, hipoglucemia
hiperpotasemia, hipercapnia, hiponatremia...

Neurol6gico: neoplasia, encefalitis, disfuncion vestibular, epilepsiatemporal, migrafias...
Intoxicaciones. plomo...

Hematol 6gicas: anemia, déficit de B12...

Otras: infeccidn urinaria en ancianos, sindrome de fatiga cronica, cancer...
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9. Yatrogenia: Antidepresivos (IRS) anticonvulsivantes (carbamacepina, etosuximida),
antimicrobianos (cefal osporinas, ofloxacino, aciclovir, isoniazida), broncodilatadores
(tedfilinas, beta 2 agonistas) intoxicacion digitalica, estrogenos, insulina en hipoglucemias,
AINES (indometacina), antihistaminicos, antagonistas del canal del calcio (felodipina),
dopamina, inotrdpicos (adrenalina, noradrenaling), levodopa, corticosteroides, Tiroxina...

10. Drogas:. cafeina, anfetaminas, cocaina, alcohal...

Algoritmo diagndéstico

Pacierte

ansinso

v v

v

.. Fackar COtras
Acontecrmiento .. Trastormo
estresante rganito tr:ast!:u['n o= ansioso
reciente pslquiatricos
| Considerar . |
Considerar Considerar
Considerar
fnsiedad situacional Lesidn cerebral Trastomos depresivos
Trastomo adaptativo | | Patologia médica Trastomos psicdticos
Drogas o
rnedicarnentos
Terapia de apoyo Tratarniento
Pautas breves de Tratar los del trastorno
benzodiacepinas trastornos de base
subvacentes
g;:sst?: Excisivu_temur Ohsesiones, Estrés
a situaciones ; =
recUrTeRtes difidilas comnpulsiones catastrdfico
Preocupacidn
Fabia Trastomo durarte mas de 6
Trastamo especifica obsesiwva- MEses &N ausenca
de angustia P cornpulsivo de otros trastomos

,Como tratarla?

Fobia Social

Agorafobia

Trastomo

por estrés

post-traum
atico

El tratamiento de la ansiedad generalizada debe orientarse a:

Trastormo de

ansiedad
generalizado

e Reestructurar elementos del mundo externo einterno del sujeto (psicoterapias

introspectivas).

e Ensefiar a paciente técnicasy conocimientos para mejorar € rendimiento (terapias

cognitivas, aprendizaje en relajacion). Animar a paciente a practicar diariamente métodos
derelgacién con e fin de reducir los sintomas fisicos. Identificar y superar preocupaciones

exageradas.
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e Dar recomendaciones que puedan reducir la ansiedad o hacerle sentirse acompafiado
(terapias de apoyo). Animar a paciente areadlizar actividades relgjantes o de ocio, y a
retomar las conductas que han sido beneficiosas para él en el pasado.

e  Farmacos que mitiguen la ansiedad: 10s tratamientos usados en las ultimas décadas en €
TAG han sido las benzodiacepinas y ansioliticos no benzodiacepinicos. L os datos surgidos
alo largo de los Ultimos afios, han sefialado que los antidepresivos pueden ser tan efectivos
como los ansialiticos paratratar el TAG. El empleo de los antidepresivos puede ser
ventajoso (17,18), yaque & TAG presenta alta comorbilidad con el Trastorno Depresivo
Mayor (62%) o laDistimia (37%). En los estudios realizados se encontré que los
antidepresivos ( imipramina, venlafaxinay paroxetina) fueron superiores a placebo en le
tratamiento del TAG. Un estudio reciente demostro resultados prometedores con la
sertralina en nifios y adolescentes con TAG.

e Antesde su uso esimprescindible el diagnéstico diferencial del origen de la ansiedad.
Otros farmacos que pueden considerarse para el tratamiento de trastorno de ansiedad
generalizada son: buspirona, venlafaxina, | SRS, triciclicos (por gjemplo imipramina),
antihistaminicosy los antagonistas beta-adrenérgicos (propanolal).

Benzodiacepinas

Son los farmacos mas empleados en el tratamiento de la ansiedad generalizada, desde que en 1960
se comercializd la primera benzodiacepina, €l clordiacepdxido, sintetizado cuatro afios antes. Su
buena actividad farmacol6gicay €l bajo nivel de efectos adversos, han sido factores determinantes
de su rgpida expansion.

Dosis | Vida|Clasificacion P'CP . _|Comienzo| Daosis Dosis Otros usos (via
: : , 0 [plasmatico . ; .
equivamedigd segun vida Méximo dela |ambulatorighospitalaria  parenteral
lentes| (h) media ) accion | (mg/ dia) | (mg/ dia) disponible)
Alprazolam 05 [12-15| Intermedia| 1,5 |intermedig 0753 | 2-10 Trasaﬁfgg de
Bentacepam 12,5 i% Corta 1-2  |intermedig 25-100 | 100-150
Bromacepam 2 |10-20| Intermedia 1-3 Lenta 3-12 12-24
Brotizolam 0,5 |3,6-8| Intermedia 1 Répida |0,125-0,25( 0,25-0,5 Hipndtico
Clobazam 10 [9-30] Intermedia 2 Intermedig  10-30 30-60
Clonacepam 0,5 |20-40] Larga 3 Intermedig  1-4 4-8  |Anticonvulsivante
30- - Deprivacion
Cloracepato 75 100 Larga 1,3 Répida 5-45 45-150 alcohdlica (1V.IM)
Clordiacepdxido| 10 |15-40f Larga 2,2 |Intermedig 5-45 45-100 Deprlvf'x_: on
alcohdlica
Clotiacepam 5 4-6 Corta 1 Répida 5-10 20-40
Anticonvulsivante
. 20- - Miorrelgjante
Diacepam 5 100 Larga 1 Répida 5-20 20-50 Depriv. alcohdlica
(1IV,IM)
Flunitracepam 1 |[9-30]| Intermedia 1 Répida 1-2 34 Hipnaotico
Fluracepam 15 fg’o Larga 1 Répida 15-30 45-60 Hipndtico
Halacepam 20 | ;> | Laga 13 |intermedig 40-120 | 120-160
Ketazolam 10 |15-50 2-10 |Intermedid 15-45 45-90
L oprazolam 1 |[4-15]| Intermedia 1 Répida 1-2 2 Hipnaotico
L oracepam 1 |[9-22] Intermedia 15 |Intermedig 1-7,5 7,5-20
L ormetacepam 1 |[9-15]| Intermedia 1 Répida 0,5-2 2-3 Hipnaotico
Midazolam 75 | 1.5 Corta 0,7 Répida | 7,5-15 7,5-15 |Hipnatico (1V,IM)
Nitracepam 5 |15-40| Intermedia 1,7 Répida | 2,5-10 10-20 Hipnaotico
Oxacepam 15 [5-20] Intermedia 2,4 Lenta 10-45 45-60
Pinacepam 5 |15-20] Intermedia -- - 5-15 15-30
Quacepam 15 40-55] Larga 15 Répida | 7,5-15 15-30 Hipndtico
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[Triazolam [ 02 [35] Cota | 1 | Répida [0,125025] 0,251 | Hipndtico

Farmacocinética

Tras laadministracion oral todas las benzodiacepinas se absorben con facilidad, alcanzando la
méxima concentracion en las primeras cuatro horas. Su biodisponibilidad es casi completa. La
absorcion por via intramuscular y rectal es erratica, determinando niveles plasméticos menores a
losde laviaoral. Lavia intravenosa precisa una perfusion lenta, aritmo inferior a 10 mg/ min de
diacepam o farmaco equivalente . Esta via debe reservarse paralos casos de urgencia, estimando €l
riesgo de depresion respiratoria.

L as benzodiacepinas atraviesan rapidamente la barrera hematoencefélicay tienden a almacenarse en
¢l tgjido cerebral y en € tegjido graso. Traspasan la placenta, alcanzando los compuestos primarios y
sus metabolitos activos niveles andlogos a los plasméticos a las pocas horas de laingesta. Otra
consecuencia de su alta liposolubilidad es su paso alaleche materna.

L as benzodiacepinas sufren un proceso de biotransformacion que genera metabolitos con actividad
biolégicay vida media plasmética habitualmente superior ala de los compuestosiniciales. La
biotransformacién incluye la oxidacion, desmetilacion, hidroxilacion y desalquilacion, dando lugar a
productos que en Ultimo lugar se conjugan con el &cido glucurdnico para su inactivacion y
excrecion. Aquellas benzodiacepinas que se metabolizan por conjugacién (loracepam y oxacepam)
pueden estar especialmente indicadas en el paciente hepatOpata o anciano. L as benzodiacepinas se
excretan principalmente por via urinaria; entre un 60 y un 80 % se elimina en forma de metabolitos
inactivos oxidados o conjugados.

Cuando se pautan benzodiacepinas a interval os regulares, alcanzan niveles sanguineos constantes en
cinco vidas medias. Deigual forma, cuando se retiran, una vez alcanzado el equilibrio estacionario,
se requieren cinco vidas medias para que se elimine mas del 90 % del farmaco.

L as benzodiacepinas se acoplan a receptores especificos asociados con los puntos de unidn del acido
gamma-aminoburitico (GABA) y con los canales de cloro. La unién de las benzodiacepinas
amplificalaafinidad de los receptores GABA por el GABA 'y, por lo tanto, aumenta el flujo de
iones cloruro haciala neurona; ésta se carga negativamente con respecto al medio, siendo mas dificil
de excitar. Estos compuestos promueven cuatro efectos principales: ansiolitico, anticonvulsivante,
miorrelajante e hipnético.

Uso clinico

L as benzodiacepinas son los farmacos de eleccidn en el tratamiento del trastorno de ansiedad
generalizada. Lo recomendable es prescribir benzodiacepinas durante un periodo de tiempo
limitado, aplicando paralelamente los enfoques terapéuticos psicosociales.

L as benzodiacepinas pueden utilizarse en ansiedad generalizada, ataques de panico, trastornos
fobicos, trastornos obsesivo-compulsivos, trastornos por estrés postraumatico, insomnio, ansiedad
asociada a enfermedades organicas o al uso de ciertos medicamentos, abstinencia de sustancias
(alcohol u otras drogas), ansiedad coligada a trastornos depresivos o trastornos de adaptacion,
estabilizador en trastornos bipolares (clonacepam), acatisia secundaria a neurol épticos, agitacion
psicética, convulsiones, tensién muscular, sedacion previa alacirugia o coadyuvantes de anestesia.

En cuanto ala dosificacion (ver columna de dosis ambulatorias en la Tabla) y dadala
farmacocinética de estos compuestos, hay que aceptar que tanto €l margen terapéutico como las
variaciones interpersonales son considerables. La individualizacion es necesaria cuando se pretende
unadosis ansiolitica minima.

L as benzodiacepinas de ALTA POTENCIA tienen un equivalente de dosis aproximado de menos de
1 (ver columnade dosis equivalente en la Tabla); lasde POTENCIA MEDIA de 1-10; y lasde
BAJA POTENCIA de més de 10.
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L os compuestos de vida media LARGA (tiempo de vida media de eliminacién de més de 24 horas)
pueden administrarse en régimen de monodosis nocturna (ver Tabla). Las benzodiacepinas de vida
media INTERMEDIA (5-24 horas) y las de vida media CORTA (< 5 horas), deben administrarse en
2-4 tomas diarias.

L as benzodiacepinas de vida media LARGA ocasionan menor sindrome de retirada que las de vida
media corta o intermedia, requieren dosis menos frecuentes, sufren menores variaciones plasméticas
y su retirada es mas fécil; pero tienen la desventaja de su acumulacién, mayor influenciaen la
actividad psicomotoray sedacion diurna.

L as benzodiacepinas de vida media CORTA o INTERMEDIA, sin embargo, no se acumulan ni
originan tanta sedacion diurna, pero necesitan dosis més repetidas e inducen sindrome de retirada
con maés frecuencia e intensidad.

Muchos trastornos psiquiétricos y enfermedades sométicas cursan con alteraciones del ritmo de
suefio, que mejoran con laresolucion de la patologia de base. Sin embargo, existen mdiltiples
ocasiones en las que un hipnaético puede ser muy Util, siendo las benzodiacepinas |os mas seguras,
tanto paralainduccion como para el mantenimiento del suefio. En general, todas las
benzodiacepinas muestran cierto efecto sedante, pero atendiendo a sus propiedades farmacocinéticas
algunas estan preferentemente comer cializadas como hipnéticos (filas sefial adas con distinto color
en laTabla). Las benzodiacepinas tienen un efecto inductor del suefio dependiendo de ladosis,
determinando un aumento del tiempo total de suefio y un retraso en laaparicién y en laduracion de
lafase REM, disminuyendo también el tiempo de lasfases 1l y IV del suefio.

En el sindrome de abstinencia endlica es preciso sustituir €l acohol por otra sustancia

fisiol 6gicamente equivalente (que presente dependencia cruzada con el alcohol), y proceder después
alaretirada gradual del farmaco; siendo el clordiacepoxido, cloracepato y diacepam los més
empleados, dada su semejanza en cuanto al efecto farmacoldgico central y por su accion
anticonvulsiva. Su uso, sin embargo, debe circunscribirse al tratamiento a corto plazo del
alcoholismo. Las benzodiacepinas son el tratamiento farmacol 6gico de eleccion en el tratamiento de
la abstinencia a cohdlica aguda. El tratamiento con benzodiacepinas puede administrarse en
pacientes ambulatorios con un cuadro de abstinencia leve-moderado, o adosis més altas en
pacientes ingresados con formas més graves de deprivacion (ver dosis hospitalarias en la Tabla).
Otras indicaciones clésicas de las benzodiacepinas son |os trastornos en 1os que se requiere
miorrelajacion, algunas formas de epilepsia (clonacepam) o la acatisia inducida por farmacos
antipsicoticos.

En general las benzodiacepinas son farmacos seguros, efectivosy bien tolerados. Sélo un 10 % de
individuos presentan efectos adversos: la hiper sedacion es el efecto secundario mas habitual,
relacionandose directamente con la dosis, tiempo de administracion y edad del paciente. Los
sintomas de hipersedacion incluyen somnolencia, déficit de la capacidad de atencidn y
concentracion, y ateracion de la coordinacion motoray de algunas funciones cognitivas. La
sedacién se manifiesta principalmente durante |a primera semana de tratamiento. Puede haber
alteracién de la capacidad del individuo para conducir vehiculos.

Otros efectos centrales, tras |a administracion de dosis elevadas de benzodiacepinas, consisten en
vértigo, nistagmo, disartria, reacciones paraddjicas de ansiedad u hostilidad, amnesiao ataxia con
riesgo de caidas. Ladepresion respiratoria es inferior ala producida por € resto de farmacos
sedantes, aunque, cuando se administran conjuntamente con antihistaminicos, barbitdricos, alcohol u
otros depresores centrales; la accidn sobre €l centro respiratorio puede ser notoria. Los efectos
adversos de tipo hepatico, renal, hematol6gico y alérgico son raros.

L as benzodiacepinas estan contraindicadas o deben emplearse con precaucion en:

Miastenia gravis

Glaucoma de angulo estrecho

Insuficiencia respiratoria severa

Apneadel suefio

Alcoholismo o toxicomania

o Gestacion (especiamente en e primer trimestre)
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e Lactancia

e Insuficienciarena grave

e Insuficiencia hepética, en este caso se debe optar por €l lorazepam o el oxazepam ya que
solo sufren reacciones de conjugacion

¢ Nifios

e Enpacientes geriatricos el efecto de las benzodiacepinas es superior a obtenido en la
poblacion adulta. Los ancianos son muy susceptibles alaataxiay alas caidas. Suele ser
conveniente gjustar ladosis a minimo necesario en sujetos mayores de 65arios

El efecto depresor de las benzodiacepinas es sumatorio con el de otros sedantes. La cimetidina, €l
disulfiram, la Isoniaziday los estrégenos aumentan |os nivel es plasméticos de las benzodiacepinas;
mientras que | os antiacidos pueden disminuir su absorcion. El metabolismo de los compuestos
benzodiacepinicos puede verse incrementado por el consumo de tabaco. Las benzodiacepinas
pueden aumentar |os niveles plasméticos de fenitoina o digoxinay producir una reduccién del efecto
antiparkinsoniano de lalevodopa.

Se hareferido que lainterrupcion brusca de las benzodiacepinas puede seguirse de un periodo de
insomnio, irritabilidad, ansiedad generalizada, cefaleas, sintomas gastrointestinales, etc. La
distincién entre sindrome de abstinencia a benzodiacepinas y retorno de los sintomas del trastorno
de ansiedad de base a veces es motivo de confusion. En general, ambos cuadros difieren en laforma
de presentacion. La supresion de las benzodiacepinas debe realizar se de modo lento y progresivo
paraevitar sintomatologia ansiosa de rebote o cuadros de abstinencia. La aparicion de un sindrome
de abstinencia grave se advierte solo en quienes reciben altas dosis durante periodos prolongados. El
Alprazolam parece asociarse con un sindrome de abstinencia méas severo.

Debe prestarse una atencion especia alos casos de toxicofilia asociada, alaingesta de dosis
superiores alas recomendadas. La adicion alas benzodiacepinas es relativamente raray esta
asociada frecuentemente a historial de abuso de otras drogas o de alcohal.

El riesgo de muerte por sobredosis de benzodiacepinas es bajo, salvo que se asocien al consumo de
otros farmacos depresores del SNC o acohol. Los sintomas de sobredosis consisten en somnolencia,
estupor, relgjacion muscular y depresion de la funcién respiratoria. El flumacenil, que es antagonista
de los receptores de benzodiacepinas, se emplea en el tratamiento de la sobredosis de
benzodiacepinas.

Nuevas alternativas terapéuticas: Antidepresivos

Laevidencia de los resultados obtenidos en |os ensayos realizados recientemente recomiendan el
uso de antidepresivos como hueva alternativa, sobre todo, imipramina, venlafaxinay paroxetina.

Los antidepresivos presentan un amplio espectro de indicaciones. Se emplean principamente en los
trastornos af ectivos. También se pueden usar en los trastornos de ansiedad (TAG, trastornos de
panico, estrés postraumatico, fobia social, TOC) o en alteraciones de la conducta alimentaria.

Aviso apacientes o familiares: Lainformacion de este sitio esta dirigido a profesionales de atencién
primaria. Su contenido no debe usarse para diagnosticar o tratar problema aguno. Si tiene o
sospecha la existencia de un problema de salud, consulte a su médico de cabecera
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