ACTUALIZACION POR TEMAS

El manejo de los farmacos ansioliticos
e hipnoticos en el paciente geriatrico

Moisés Alvarez-Rueda*
Jesus Gutiérrez-Aguilar*
Miguel Krassoievitch Zibach*

Summary

The management of anxiety and sleep disorders in the
elderly is of hard approaching, because these subjects have
complex medical, economic and social conditions. A multidis-
ciplinary approach is always necessary to make a good eva-
luation and an adequate treatment.

The therapeutic management of anxiety may be carried out
with cognitive or behavioral therapies, psychotherapy or drug
therapy. The efficacy of such therapies is variable. However,
the decision, in elderly, is harder, because these subjects
have complex medical conditions, cognitive deficiencies, high
probability ot refuse psychotherapy, less economic and social
support and transport problems.

In sleep disorders treatment, before using an hypnotic
drug, the choice is to try to improve the sleep hygiene as a
non-pharmacological treatment. Changes in sieep habits and
sleep hygiene, frequently decrease or void the need for
drugs. The physicians should judge many factors, specially in
the aged patient, that may contribute to disturbed sleep. In
these patients a complete diagnostic approach is needed to
make an adequate evaluation. The purpose of treatment is
not to induce a continuous sleep, but to improve a better diur-
nal performance.

The benzodiazepines (BZ) are the most common anxioly-
tics or hypnotics drugs prescribed in the elderly, because
they are better tolerated, less toxical and more safety than
other hypnotics, such as barbiturates. However, there are few
studies which characterize the use of these drugs in the
elderly. The mechanism of action of BZ could be explained by
adirect action on the central nervous system (CNS), at speci-
fic binding sites named BZ-receptors that are coupted to
GABA-receptors and chioride channels.

After the apparition of BZ in the world pharmacopeia, in
1960, the demand for them increased very much, aimost
excessively. This phenomena took this magnitude because
the apparent safety of this substances. This situation has
recently been inquired because the evidence of some impor-
tant unwanted effects of BZ, that are frequently ignored.

In elderly patients, physicians should prescribe BZ at mini-
mal effective doses and sometimes at lower doses that those
needed in younger subjects. The dosage should be increased
slowly according to the patient requirements. The efficacy of
drugs and the apparition of unwanted effects, must be clo-
sely observed. it is also important to differentiate which
effect, hypnotic or anxiolytic, is desired, because different
doses are required to obtain one or another effect. However,
BZ should not be prescribed routinely, it does not matter the
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circumstances, including hospitalization. In these cases, BZ
should be prescribed after an integral evaluation of the
patient.

Special caution must be taken, when other drugs with
action in the CNS, are prescribed with BZ simultaneously,
because it is possible to induce a effect summation which
results in drowsiness, lethargy and confusion. Aging, as a
normal process of life, shows a decrease in metabolic capabi-
lities, that predisposes to pharmacological interactions of the
pharmacokinetic kind. This situation can be applied to cimeti-
dine and other related drugs, because in predisposed
patients, and combined with triazolam or flurazepam, it can
occurs an increase in the response to BZ, caused by a raise in
plasmatic concentrations, because of disturbed renal clea-
rance and delayed excretion half-life, with consequent raises
in plasmatic concentration of the drug. Undesirable effects of
clinical significance may be present.

Digoxin represents a particular situation, its renal clearance
decreases when is administered together with diazepam or
alprazolam. This effect is not observed with triazolam, flura-
zepam or oxazepam. However, when BZ and digoxin would
be prescribed together, it is necessary to monitor digoxin
levels for detect any intoxication symptom at a proper time.

The contraindications to prescribe BZ in elderly patients
include: respiratory diseases, tendency to drug abuse, pul-
monary, renal or hepatic diseases, risk of lesions at work,
because the reflex decrease provoked by BZ, and suicide risk.

The BZ analyzed in this review are the compounds of
currently use in elderly patients. In fact, all the BZ may be
used in the elderly, with the only necessity of to adjust the
dose and the schedule of administration. Aged patients are a
group with less homogeneous pharmacokinetics characteris-
tics, then the best BZ is that with metabolic rates less altered
by aging with obviously low occurrence of accumulation after
repeated administration. Short half-life BZ represent the best
choice in elderly patients.

fn the market there are other compounds which represent
a different option of pharmacological treatment for anxiety or
sleep disorders. Buspirone, beta-blockers, antidepressants or
neuroleptics, can be used as anxiolytics. However, at least in
elderly patients there are not controlied clinical assays.

Within the hypnotic drugs frequently used in steep disor-
ders treatment in elderly, exists chioral derivatives, L-tryptop-
hane and barbiturates. Chloral derivatives are a reasonable
choice in short term sleep therapy for elderly patients, howe-
ver they produce gastric alterations, and its efficacy decrea-
ses with prolonged use. There is little information about the
effects of L-tryptophane, in elderly patients, although this
situation, it remains as a potential drug that may be of great
utility.

Barbiturates and other non-barbiturates hypnotics (gluthe-
timide, ethylchlorvinol, metiprilon and methaqualone) can be
an alternative option. Although, significant alterations of
sleep architecture, high potential for physical dependence,
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high hepatic enzyme induction and short safety margins, are
characteristics of these drugs. For all these reasons elderly
patients never must receive barbiturates for sleep disorders
treatment.

It is important to point that many anxiety disorders are fre-
quently accompanied by sleep disorders, and viceversa,
sometimes prescription of anxiolytic drugs may produce an
improving on sleep. Also, it is important to consider the phar-
macological interactions, because sometimes aged patients
nave medical disorders that need chronic treatment with
drugs that may alter or may be altered by anxiolytic or hypno-
tic drugs, specially BZ, that are the more prescribed drugs to
treat anxiety and sleep disorders in the present.

Resumen

El manejo terapéutico de la ansiedad y de los desérdenes
del suefio en el anciano resuitan de dificil abordaje, ya que
estos sujetos tienen condiciones médicas, econdmicas y
sociales complejas. Por lo que un abordaje miltiple es gene-
ralmente necesario para realizar una evaluacién y un trata-
miento adecuados.

E! manejo terapéutico de la ansiedad se puede lograr por
medio de las terapias cognitivo-conductuales, de la psicotera-
pia o de la farmacoterapia. La eficacia de cada una de ellas es
variable. Sin embargo, la decisién se torna mas dificil en los
ancianos, ya que tienen condiciones médicas méas complejas,
deficiencias cognoscitivas, probabilidad més alta de rechazo
a la psicoterapia, menor ingreso econémico, Menos apoyo
social asf como problemnas de transporte.

En el tratamiento de las alteraciones del suefio, antes de
prescribir un f&rmaco hipnético, se debe acudir al abordaje no
farmacoldgico. Un cambio en la higiene del suefio y de los
habitos previos a la hora de acostarse, frecuentemente dismi-
nuyen o eliminan la necesidad de un hipnético. El médico
debe tener en cuenta que muchos factores, sobre todo en el
paciente afioso, pueden contribuir al sintoma del suefio alte-
rado. Por esto, se necesita un abordaje diagnéstico simulta-
neo y maltiple para una evaluacién adecuada. La meta del tra-
tamiento de los desérdenes de! suefio no es lograr un sueiio
ininterrumpido, sino mejorar el funcionamiento diurno.

Las benzodiazepinas (BZ) son los ansioliticos e hipnéticos
mas comdnmente prescritos en los ancianos, debido a que su
tolerancia es mejor y su toxicidad es menor, lo que brinda una
mayor seguridad en comparacién con los barbittricos. Sin
embargo, existen pocos estudios en los que se caracterice la
prescripcién y el uso de estos farmacos en este grupo de
pacientes. El mecanismo de accién de las BZ esta dado por
una accién directa sobre el sistema nervioso central (SNC),
en sitios especificos de unién denominados receptores a las
BZ, que se encuentran acoplados a los receptores a GABAy a
los canales de cloro. Después de la aparicion de las BZ en la
farmacopea mundial, en el afio de 1960, su consumo ha
aumentado rapidamente vy, para algunos, en forma excesiva.
Este fendmeno pudo tomar esta magnitud debido a la apa-
rente inocuidad de estas sustancias, lo que ha sido cuestio-
nado por la evidencia de que algunas propiedades indesea-
bles de las BZ han sido hasta ahora subestimadas.

En el paciente geriatrico, el clinico debe prescribir las BZ a
dosis minimas efectivas e incluso a menores dosis que las
recomendadas para pacientes méas j6venes; debe aumentar
las dosis lentamente segun sea necesario, y vigilar estrecha-
mente la eficacia del medicamento y la aparicién de efectos
adversos. Es importante diferenciar, ademas, si el efecto de-
seado es hipnético o ansiolitico, ya que generalmente se
necesitan diferentes dosis de un medicamento para lograr
uno u otro de estos efectos. Sin embargo, ninguna BZ debe
ser prescrita en forma rutinaria, cualquiera que sea la situa-
cién, incluyendo la hospitalizacién, en este titimo caso, s6lo
se prescribiran BZ hasta que el paciente haya sido evaluado
completamente.

Cuando se prescriben BZ es necesario tener especial cui-
dado con los medicamentos que actuan sobre el SNC, debido
al peligro potencial de sumacion de efectos, que resulta en
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somnolencia, letargia y confusién. Por otra parte, se debe
hacer referencia a la cimetidina y a farmacos relacionados, los
que en personas predispuestas, y combinados con el triazo-
lam o el flurazepam, tienen la capacidad potencial de aumen-
tar la respuesta a estas BZ, debido a las alteraciones en la
excrecion renal, prolongandose asf su vida media de elimina-
cién y aumentando consecuentemente sus concentraciones
plasmaticas. Los ancianos, como resultado del proceso de
envejecimiento, muestran una disminucion en las capacida-
des metabdlicas, que los coloca como sujetos predispuestos
a sufrir una interaccién farmacolégica en los mecanismos de
biotransformacion y lleva a la observacion de efectos indesea-
bles clinicamente significativos. Dentro de este contexto
merece mencion la digoxina, cuya excrecion renal se ve dis-
minuida cuando se administra conjuntamente con el diaze-
pam o el alprazolam. Este efecto no ha sido observado con el
triazolam, el flurazepam o el oxazepam. Sin embargo, cuando
se prescriban BZ y digoxina, deberan siempre monitorizarse
los niveles sanguineos de esta (itima, para detectar oportu-
namente cualquier sintoma de intoxicacion.

Las contraindicaciones para prescribir BZ en el paciente
geriatrico incluyen a los trastornos respiratorios, ya que las
BZ deprimen el centro respiratorio; la tendencia al abuso de
farmacos, facilitada por los problemas de tolerancia que pro-
vocan las BZ; las enfermedades pulmonares, renales o hepa-
ticas, por los problemas metabélicos que estos padecimien-
tos conllevan; los riesgos de lesiones en el trabajo, ya que las
BZ provocan una disminucion de los reflejos; y el riesgo de
suicidio.

Las BZ que se revisan en este trabajo son las de mayor uso
geriatrico. De hecho, cualguier BZ puede ser utilizada en el
paciente anciano, siempre y cuando se hagan los ajustes
apropiados en la dosis y el esquema de administraciéon. Los
pacientes afiosos constituyen un grupo farmacocinética-
mente menos homogéneo que el de los jévenes, y el farmaco
preferible serd aquél cuyo metabolismo se afecte menos por
el envejecimiento y que no se acumule después de una admi-
nistracion repetida. Las BZ de vida media corta representan la
mejor eleccién para el paciente geriatrico.

En el mercado se encuentran otros compuestos que repre-
sentan una opcién diferente para el tratamiento farmacol6-
gico de los trastornos de ansiedad y suefio. La buspirona, los
beta bloqueadores, los antidepresivos y los neurolépticos,
pueden ser usados como ansioliticos. Sin embargo, en el
paciente geriatrico no han sido objeto de ensayos clinicos
controlados, por lo que no hay datos confiables para su pres-
cripcién en este tipo de pacientes. Dentro de los farmacos
hipnéticos frecuentemente prescritos para el tratamiento de
los desdrdenes del suefio en geriatria, se encuentran los deri-
vados del cloral, el L-triptofano y los barbitlricos.

Los derivados del cloral permanecen como una alternativa
razonable en las terapias a corto plazo en los pacientes ancia-
nos pero producen alteraciones gastrointestinales y su efica-
cia puede disminuir con el uso prolongado. Se conoce poco
sobre los efectos del L-triptofano en los pacientes geriatricos
por lo que los estudios clinicos cuidadosos con este com-
puesto, podrian ser de gran utilidad. Los barbituricos y los
hipnéticos no barbitiricos {glutetimida, etilclorovinol, meti-
prilobn y metacualona) alteran importantemente la arquitec~
tura del suefio, tienen un alto potencial de dependencia fisica,
inducen la accién de las enzimas microsomales hepaticas y
son extremadamente peligrosos cuando ocuire una sobredo-
sis, por lo que deben ser indicados muy raramente, si no es
que nunca, en los pacientes geriatricos.

Es importante recordar que muchas de las alteraciones de
ansiedad cursan con problemas de sueiio y viceversa, por lo
que en ocasiones la prescripcién de farmacos ansioliticos
puede Hevar a una mejoria del suefio. También es importante
tomar en consideracién las interacciones farmacolégicas, ya
que en ocasiones los pacientes ancianos presentan desérde-
nes médicos que requieren de tratamientos crénicos con
medicamentos que pueden alterar o ser alterados por las con-
centraciones terapéuticas de los hipnéticos o sedantes, en
particular las BZ, medicamentos que en la actualidad son los
mas prescritos para modificar las alteraciones de la ansiedad
y del suefio.



La decisién respecto al tratamiento de los trastornos
de ansiedad debe ser particular para cada paciente y
dentro de su entorno biopsicosocial y no s6lo tomando
en cuenta el tratamiento que estadisticamente tiene
mas probabilidad de ayudarlo. El manejo terapéutico
de la ansiedad se puede llevar a cabo mediante terapia
cognitivo-conductual, psicoterapia o farmacoterapia.
La eficacia de estos diferentes tipos de terapia es
variable. Sin embargo la decisién de qué terapia debe
ser utilizada, se torna méas dificil en los ancianos, ya
que tienden a tener condiciones médicas mas comple-
jas, tienen una mayor probabilidad de déficits cognos-
citivos, presentan una probabilidad mas alta de
rechazo a la psicoterapia, un menor ingreso econé-
mico, menos apoyo social y problemas de transporte
(52).

Para el tratamiento de los desérdenes del suefio,
antes de prescribir un farmaco hipnético, se debe acu-
dir al abordaje no farmacolégico {Apéndice), o debe
ser aplicado conjuntamente con un hipnético de
accion corta. Un cambio de la higiene del suefio, y de
los hébitos previos a la hora de acostarse frecuente-
mente disminuyen o eliminan la necesidad de un hip-
nético, aun si ha sido detectado una causa especifica
que explique las alteraciones del suefio. EI médico
deberd tener en cuenta que muchos factores, sobre
todo en el paciente anciano, pueden contribuir al
sintoma de suefio alterado, y que por esto, se necesita
un abordaje diagndstico simultdneo y multiple para
una evaluacién adecuada, de tal modo que la aplica-
cion de multiples estrategias de tratamiento puedan
ser de més utilidad que una sola {7, 51). La meta del
tratamiento de los desdrdenes del suefia no es lagrar
un suefio ininterrumpido, sino mejorar el funciona-
miento diurno (44).

Debido a una mejor tolerancia, menor toxicidad, y
mayor seguridad que los barbituricos, las benzodiaze-
pinas (BZ) son los ansioliticos e hipnéticos mas co-
muanmente prescritos en este grupo de pacientes (45).
Sin embargo, existen pocos estudios en los que se
caracterice la prescripcion y el uso de estos farmacos
en el paciente geridtrico. El mecanismo de accién de
estos compuestos estd dado por una accidn directa
sobre el sistema nervioso central (SNC}), en sitios
especificos de unién, denominados receptores a las
BZ. Estos receptores se encuentran acoplados al
receptor del acido gamma amino butirico (GABA) v al
canal de cloro, conformando lo que se conoce como el
complejo supramotecular de las BZ (25). Después de
la aparicién de las BZ en {a farmacopea mundial, en el
aio de 1960, su consumo ha aumentado rapidamente
y, para algunos, en forma excesiva. Este fenémeno
pudo tomar esta magnitud debido a la aparente inocui-
dad de estas sustancias, lo que ha sido cuestionado
por la evidencia de que algunas propiedades indesea-
bles de las BZ han sido hasta ahora subestimadas
(55).

En la actualidad las BZ han recibido una gran canti-
dad de publicidad adversa, se ha hecho énfasis en los
fendmenos de rebote y de carencia que se observan
cuando el tratamiento se suspende bruscamente des-
pués de algunas semanas, aun a dosis terapéuticas. La
frecuencia de estos fenémenos parece enmascararse

por el reinicio del tratamiento, ya que muchas veces
son confundidos con la reaparicién de los sintomas
que en un principio llevaron a la prescripcién de BZ,
No es raro encontrar, por lo tanto, que un fenémeno de
dependencia puede estar atrds de una prescripcion
prolongada y del consecuente aumento en el consumo
de BZ. A pesar de esto, en la experiencia de la gran
mayoria de los clinicos se reconoce la amplia eficacia y
seguridad de las BZ como ansioliticos y como sedan-
tes-hipnéticos (42, 56).

En el paciente geriétrico, el clinico debe prescribir
las BZ a dosis minimas efectivas e incluso a menores
dosis que las recomendadas para pacientes mas jove-
nes; debe aumentar las dosis lentamente segin sea
necesario, y vigilar estrechamente la eficacia del medi-
camento y la aparicion de efectos adversos (1). Es
importante diferenciar ademas, si el efecto deseado es
hipnético o ansiolitico, ya que generalmente se necesi-
tan diferentes dosis de un medicamento para lograr
uno u otro de estos efectos (3}. Sin embargo, ninguna
BZ debe ser prescrita en forma rutinaria, cualquiera
que sea la situacion, incluyendo la hospitalizacién, en
este ultimo caso, solo se prescribiran BZ hasta que ef
paciente haya sido evaluado completamente (4).

El anélisis del consumo de BZ descansa en la eva-
luacion del volumen de ventas o del nimero de pres-
cripciones. Sin embargo, esto no refleja la tasa real de
utilizacidn y también deja a la sombra la modalidad de
la prescripcidén: ¢para qué?, ia quién?, (por qué?,
é{como? Estos datos permitirian apreciar la justificacidon
de la prescripcion y adaptar la utilizacion, o la no utili-
zacion de estas sustancias dentro de un esquema tera-
péutico. Uno de los aspectos mas importantes, y que
amerita una vigilancia estecha, se refiere a las interac-
ciones farmacolégicas, ya que se ha reportado que
entre el 50 y el 80% de los pacientes geriatricos que
ingieren alguna BZ, comlGnmente estan bajo trata-
miento farmacolégico con uno o mas medicamentos.
Los agentes cardiovasculares, psicotropicos y diuréti-
cos, constituyen los tres grupos de farmacos mas
comunmente prescritos junto con las BZ (3, 12, 35,
46). Se ha informado ademas, que esta poblacién con-
sume entre 35 y 40% del total de sedantes-hipnéticos
prescritos (44).

Cuando se prescriben BZ es necesario tener espe-
cial cuidado con los medicamentos que act(an sobre
el SNC, debido al peligro potencial de sumacion de
efectos, que resulta en somnolencia, letargia y confu-
sion. Por otra parte, se debe hacer referencia a la cime-
tidina y a farmacos relacionados, los que en personas
predispuestas, y combinados con el triazolam o el flu-
razepam, tienen la capacidad potencial de aumentar la
respuesta a estas BZ, debido a las alteraciones en la
excrecion renal, prolongandose asi su vida media de
eliminacién y aumentando consecuentemente sus
concentraciones plasmaticas. Los ancianos, como
resultado del proceso de envejecimiento, muestran
una disminucién en las capacidades metabdlicas (37),
lo que los coloca como sujetos predispuestos a sufrir
una interaccion farmacolégica en los mecanismos de
biotransformacién vy lleva a la observacién de efectos
indeseables clinicamente significativos (26, 57, 64).
Dentro de este contexto merece mencién la digoxina,
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cuya excrecion renal se ve disminuida cuando se admi-
nistra conjuntamente con el diazepam o el alprazolam
(64). Este efecto no ha sido observado con el triazo-
lam, el flurazepam o el oxazepam. Sin embargo,
cuando se prescriban BZ y digoxina, deberdn siempre
monitorizarse los niveles sanguineos de esta Gitima,
para detectar oportunamente cualquier sintoma de
intoxicacién (3).

Las contraindicaciones para prescribir BZ en el
paciente geriatrico incluyen: trastornos respiratorios,
ya que deprimen el centro respiratorio; tendencia al
abuso de farmacos, por los problemas de tolerancia
que provocan las BZ; enfermedades pulmonares,
renales o hepéticas, por los probiemas metabdlicos
que estos padecimientos conllevan; riesgos de lesio-
nes en el trabajo, ya que las BZ provocan una disminu-
cion de los reflejos; y riesgos de suicidio {11).

A pesar de opiniones adversas, todas las BZ son
cualitativamente similares en sus efectos farmacol6gi-
cos, ya sea ansioliticos, relajantes de la musculatura,
sedantes, hipnéticos o anticonvulsivos. Sin embargo,
existen importantes diferencias cuantitativas en térmi-
nos de potencia y farmacocinética. Las diferencias far-
macocinéticas entre las BZ giran alrededor de su lipo-
solubilidad y metabolismo (44).

La liposolubilidad de un f4rmaco afecta su absorcién
en el intestino, su distribucién y su paso a través de la
barrera hematoencefalica. A pesar de que todas las BZ
son lipofilicas, entre ellas, la liposolubilidad varia hasta
50 veces. Las BZ més liposolubles como el diazepam
tienen un répido inicio de accidn cuando se adminis-
tran por via oral, pero tienen un efecto de corta dura-
cion, lo que se debe principalmente a que se redistri-
buyen répidamente a otros érganos, disminuyendo
consecuentemente las concentraciones en el cerebro.
Por lo tanto, el efecto es menor, aun cuando la elimina-
cién de sus metabolitos sea lenta. En cambio, las BZ
menos liposolubles, se absorben mas lentamente y su
redistribucién es mas lenta, por io que la duracion del
efecto depende mas de la eliminacion del farmaco que
de su redistribucién (27).

La liposolubilidad de las BZ afecta también la exten-
sibn de su distribucién en los tejidos: las altamente
liposolubles tienen volumenes aparentes de distribu-
cibn mayores que las menos liposolubles; esto indica
que una mayor parte del formaco se encuentra en los
tejidos en relacién con la concentracion plasmaética.
Como parte normal del proceso de envejecimiento, se
produce en general un aumento relativo del tejido
adiposo; de este modo, se tiende a tener mayores
volimenes de distribucién de las BZ altamente liposo-
lubles en relacién con los sujetos mas jévenes. La vida
media de cualquier medicamento se determina por el
volumen aparente de distribucién y por el metabo-
lismo del farmaco presente en la sangre. En los
pacientes ancianos, los farmacos tienen un volumen
aparente de distribucibn mayor y una vida media
mayor, aun si no hay alteraciones en el metabolismo
por el envejecimiento {27).

El metabolismo, la eficiencia de la funcién hepaética,
las vias metabdlicas, y el nimero de metabolitos for-
mados, son factores importantes en la farmacocinética
de las BZ. La mayor parte de las benzodiazepinas son
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metabolizadas por un proceso oxidativo microsomal,
dependiente del citocromo P-450 (Hidroxilacién alifs-
tica y N-dealquilacion), y todas son conjugadas con
acido glucurénico, por esta dltima via metabélica se
praduce la mayor parte de inactivacién de las BZ.
Debido a que aparentemente la conjugacién glucuré-
nica no se modifica durante el envejecimiento, la inac-
tivacion del lorazepam, temazepam y oxazepam, que
son conjugados directamente, no se altera en los
pacientes ancianos (21, 22, 38, 71). Estas tres BZ
son menos liposolubles que el diazepam y por lo tanto,
sus volumenes de distribucion se afectan muy poco en
la vejez. De hecho, el lorazepam, el temazepam vy el
oxazepam, tienen vidas medias cortas, basicamente de
la misma duracién, tanto en sujetos viejos como en
sujetos jovenes {tabla 1).

La situacién con las benzodiazepinas metabolizadas
por oxidacion es mucho mas complicada. En general,
todos los productos metabélicos de la oxidaciéon de las
BZ son activos vy la diferencia entre las BZ de larga
duracién y las de corta duracién radica principalmente
en los metabolitos producidos. Por ejemplo, el diaze-
pam, posee su propia actividad, cuya duracién es
corta; sin embargo, su metabolito, el desmetildiaze-
pam, es de vida media larga, adn mayor en la vejez
(61, 71). Por otra parte, el flurazepam, es altamente
liposoluble y se metaboliza a desalquilflurazepam,
metabolito activo, al que se debe la mayor parte de su
actividad biol6gica. La vida media del flurazepam es de
65 hrs en sujetos jbvenes, y en ancianos llega a ser de
200 hrs en promedio. Este alargamiento se debe en
gran parte al volumen aparente de distribucién que
alcanza el desalquilflurazepam (20). La contraparte la
forman las triazolobenzodiazepinas, también metaboli-
zadas primariamente por oxidacion, formandose pro-
ductos de vida media corta, que son inactivados rapi-
damente por glucuronidacién. La duracién del efecto
de estos farmacos se determina principalmente por la
vida media de sus metabolitos. A pesar de que el enve-
jecimiento puede afectar el metabolismo del triazolam
y el alprazolam, su volumen de distribucion se altera
minimamente, debido a su baja liposolubilidad; por lo
tanto la vida media de estas BZ es similar en jovenes y
en ancianos (19).

Otro fenémeno farmacocinético que debe tomarse
en cuenta, es la acumulacion, que esta relacionada con
la frecuencia de administracién y la vida media de un
farmaco. Las BZ de vida media corta se acumulan
poco, aun si son administradas diariamente; su estado
estable de acumulacién se alcanza en pocos dias y
esto se observa también en pacientes ancianos. En
cambio las BZ de vida media prolongada, muestran
una acumulacion gradual, en particular de sus metabo-
litos y el estado estable se alcanza en un periodo de
tres a cuatro semanas, lo que hace mas probable la
aparicion de efectos adversos. Cuando estas BZ son
suspendidas después de un periodo prolongado de
administracién, se requiere de un tiempo relativa-
mente largo para eliminar sus metabolitos activos, por
lo que su efecto puede ser persistente {27).

Las BZ que se muestran en la tabla 1 son las de
mayor uso en el paciente anciano. De hecho, cualquier
BZ puede ser utilizada en el paciente geriétrico, siem-



TABLA 1
Benzodiazepinas més frecuentemente usadas en el paciente geriatrico.

{Todas las caracteristicas mencionadas corresponden a este tipo de pacientes)

F4rmaco Uso primario Vida media Absorcién Metabolitos activos Dosis (mg)
Alprazotam Ansiolitico 12 - 15 hrs Intermedia Si 025 -2
Oxazepam Ansiolitico 5 - 15hrs Lenta No 15 - 45
Lorazepam Ansiolitico 10 - 20hrs Intermedia No 05 -2
Brotizolam Hipnético 4 - 9.5hrs | Intermedia Si 0.25
Temazepam Hipnético 8 - 10hrs Intermedia No 10
Triazolam Hipnético 1.5 - 4 hrs Muy réapida Si 0.125 - 0.25
Flurazepam Hipnético 30 - 150 hrs | Réapida Si 15
Diazepam Hipnético 20 - 100 hrs | Répida Si 2-5

pre y cuando se hagan los ajustes apropiados en la
dosis y en el esquema de administracién. Sin em-
bargo, los pacientes ancianos constituyen un grupo
farmacocinéticamente menos homaogéneno que el de
los jovenes, y el farmaco preferible serd aquél cuyo
metabolismo esté menos afectado por el envejeci-
miento y que no se acumule después de una adminis-
tracion repetida. Las BZ de vida media corta (ver tabla
1), representan la mejor eleccion para el paciente
geriétrico.

El alprazolam es una triazolobenzodiazepina, relacio-
nada con el triazolam que se utiliza principaimente
como ansiolitico, tanto en adultos como en ancianos
(9. 10, 53, 60), en estos ultimos los efectos son com-
parables a los del oxazepam (60}, ademas, ha mos-
trado ser efectivo para la induccién del suefio, aunque
provoca insomnio y ansiedad como efectos de rebote
(34, 36). Las caracteristicas farmacocinéticas del
alprazolam (vida media corta, baja liposolubilidad y
metabolitos activos de vida media corta) lo hacen una
BZ relativamente segura (65). Sin embargo, su rapida
tolerancia y la aparicién de efectos adversos, aunque
poco comin, debe ser considerada. Se ha reportado
que con el uso de alprazolam hay dificultad para el
autocontrol, surgiendo comportamientos hostiles (18,
34, 49), asimismo, hay informes de estados de hipe-
rexcitabilidad y mania en personas que lo usan (2, 16,
41, 47, 63). Se ha reportado también la presencia de
convulsiones, delirio, histeria y ataques de panico des-
pués de una suspension brusca (5, 6, 17, 29, 40, 43).
Por lo anterior el alprazolam es una BZ efectiva en el
tratamiento de los trastornos de ansiedad y de sueiio,
sin embargo su utilidad clinica es limitada, debido al
rapido desarrollo de tolerancia, a la posible ocurrencia
de reacciones desinhibitorias, y a la gran variedad de
alteraciones que se presentan en el sindrome de absti-
nencia. Todos estos factores deben ser considerados
por el médico, principalmente en ancianos, por la
mayor labilidad de estos sujetos. La dosis recomen-
dada como hipnético, es de 0.25 mg por las noches, y
de 0.5 a 2 mg diarios en dosis divididas, cuando sea
usado como ansiolftico.

El oxazepam y el lorazepam son BZ de vida media
corta, que se utilizan principalmente como ansioliticos,
aunque también pueden prescribirse como hipnéticos
efectivos y relativamente seguros en el paciente geria-
trico. Deben tomarse aproximadamente una hora

antes de la hora deseada para el inicio del suefio,
debido a su tiempo de absorcién, sin embargo estas
BZ, producen cominmente somnolencia diurna, mas
marcada con el lorazepam que tiene una vida media
mas larga. Las dosis recomendadas son de 15 mg
para el oxazepam y de 0.5 a 2 mg para el lorazepam,
ambos en una toma nocturna.

En el tratamiento de la ansiedad el oxazepam es alta-
mente efectivo (60), tiene escasos efectos colaterales
como la somnolencia, el vértigo y las alteraciones en la
conciencia (65). Tiene muy poca acumulacién, y sus
efectos sobre el centro respiratorio son leves. Estas
caracteristicas se deben principalmente a su vida
media corta, a la ausencia de metabolitos activos y a
que el envejecimiento no afecta su metabolismo (21,
30, 31). Por lo tanto, el oxazepam es la BZ de primera
eleccion para el tratamiento de los trastornos de ansie-
dad en el anciano. Las dosis recomendadas son de 30
a 45 mg diarios divididos en 3 tomas.

El lorazepam tiene un buen efecto ansiolitico en
pacientes ancianos, pero provoca somnolencia exce-
siva, principalmente los primeros dias del tratamiento;
ademés, presenta efectos importantes sobre el centro
respiratorio. Tiene caracteristicas farmacocinéticas y
efectos colaterales similares al oxazepam (30, 31). El
lorazepam presenta la ventaja de ser Ia Gnica BZ que
es bien absorbida por via intramuscular, lo que la hace
particularmente Gtil cuando la via oral es imposible
(58, 59). Las dosis recomendadas para su uso como
ansiolitico es de 1 a 2 mg en dosis divididas.

El brotizolam, triazolobenzodiazepina modificada, es
un potente hipnético que se absorbe rapidamente, con
una vida media (en pacientes geriatricos) de 4 a 9 hrs
30 min, aproximadamente el doble respecto a sujetos
jévenes. Su metabolito activo es el 1-metil-hidrozi-bro-
tizolam, que se obtiene por oxidacién, pero es répida-
mente conjugado y eliminado, lo que evita en gran
parte la acumulacion (32). Su eficacia como hipnético
ha sido probada ampliamente, tanto en sujetos jove-
nes como en ancianos; el fendmeno de tolerancia es
relativamente menor, comparado con otras BZ (14,
66, 68, 69, 70). El brotizolam constituye una alterna-
tiva interesante como ansiolitico (24, 60), ya que dis-
minuye la ansiedad diurna y aumenta el entusiasmo, la
concentracion y el vigor, pero su uso no ha sido estu-
diado adecuadamente. Pueden observarse efectos
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leves sobre el centro respiratorio y sobre la memoria.
La dosis recomendada es de 0.25 mg diarios, de pre-
ferencia por la noche. Sus efectos colaterales mas fre-
cuentes son la depresién mental, la fatiga y las altera-
ciones de la concentracién (65).

El temazepam tiene una vida media y duracién de
efecto de 8-10 hrs, que corresponde a la duracion
ideal para el efecto clinico de una BZ como hipnético
{19). Como el temazepam tarda mas de una hora para
alcanzar niveles efectivos, debe ser administrado 1 a 2
horas antes de dormir. Este producto mantiene niveles
efectivos tanto en la primera como en la segunda
mitad de la noche y la mayor parte de su eliminacién
ocurre en las primeras horas de la mafiana, con lo que
se evita en gran medida la somnolencia diurna. Los
efectos colaterales del temazepam se presentan en un
porcentaje muy bajo de casos: vértigo, ndusea, vémito
y lenguaje escandido. Una ventaja adicional del tema-
zepam es su efecto leve sobre el centro respiratorio
(65). Por todo lo anterior, constituye la mejor opcién
come hipnético en el paciente anciano, aunque por
desgracia esta BZ no se encuentra en el mercado
nacional. La dosis recomendada es de 10 mg diarios.

El triazolam, a pesar de su absorcidn de aproximada-
mente 1 hr 30 min, tiene una vida media corta de alre-
dedor de 2 hrs 30 min, por lo que esté indicado princi-
palmente en pacientes que tienen dificultad para con-
ciliar el suefio, y no lo esté en pacientes que presentan
problemas de temprano despertar o de continuidad
del suefio (11, 44). El triazolam tiene un pequefio
margen de seguridad, por lo que en el anciano, la
sobredosis, manifestada principalmente por depresién
del sisterna nervioso central, puede producirse facil-
mente con 2 mg del producto, es decir con apenas 4 a
8 veces la dosis recomendada. Esta BZ puede causar
ademas amnesia anterégrada, lo que puede ocasionar
que el paciente tome dosis repetidas al no recordar si
ha tomado ya el medicamento (48). Las reacciones
paradéjicas como insomnio, pesadillas, agitacién o
trastornos mentales organicos, ocurren mas frecuen-
temente con el triazolam que con otras BZ (8, 50, 62).
Se ha reportado también que el triazolam causa un sin-
drome caracterizado por despersonalizacién, fatiga,
ansiedad severa, ideacién suicida y distorsiones sen-
soriales (67). A pesar de lo anterior, cuando se maneja
a dosis menores de 0.25 mg es eficaz y seguro {54).
La dosis recomendada es de 0.125 a 0.25 mg diarios
en una sola toma por la noche.

De las BZ de vida media larga, el flurazepam es el
méas cominmente prescrito. Se trata de un hipnético
muy efectivo, de absorcion rapida, y con un rapido ini-
cio de accién, debido a que sus metabolitos aparecen
en corto tiempo. Sin embargo, no es de eleccioén para
los ancianos que requieran algo mas que el uso oca-
sional de un hipnético. La dosis recomendada para los
adultos es de 30 mg diarios por la noche, la que se
considera muy elevada para el paciente geriatrico, ya
que puede producir muchos problernas, como la ataxia
o la incoordinacién motora {23). Si bien el flurazepam
no aumenta el nimero de episodios de apnea del
suefio, incrementa su duracién en los pacientes sus-
ceptibles, algunas veces hasta grados alarmantes, ya
que pueden durar hasta 5 minutos (13). En el paciente
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geriatrico a dosis de 15 mg, y usado ocasionalmente,
por lo menos cada 5 dias, el flurazepam es seguro y
efectivo. Pero con la administracién diaria de esta BZ,
su metabolito, el desalquilflurazepam, se acumula en
forma importante y frecuentemente alcanza niveles
toxicos (20). A pesar de que es habitual cierto grado
de tolerancia a las BZ de vida media larga y a sus meta-
bolitos activos (28, 33}, ésta es menor en los ancianos
que en los j6venes, por lo que es frecuente que los pri-
meros sufran efectos colaterales como la sedacion
diurna persistente, y el deterioro de las funciones cog-
noscitivas (15, 23, 39).

El diazepam es ocasionalmente prescrito como hip-
nético en la vejez, pero debe evitarse debido a que
causa a menudo acGfenos, mareos, ataxia y excitacion
paraddjica por su rapida absorcién (44). Por sus meta-
bolitos activos de vida media larga produce, ademas,
un importante fenémeno de acumulacién (27).

En el mercado se encuentran otros compuestos que
representan una opcién diferente para el tratamiento
farmacolégico de los trastornos de ansiedad y suefio.
La buspirona, los beta-bloqueadores, los antidepresi-
vos y los neurolépticos, pueden ser usados como
ansioliticos. Sin embargo, en el paciente geriatrico no
han sido objeto de ensayos clinicos controlados, por lo
que no hay datos confiables para su prescripcién en
este tipo de pacientes (60). Dentro de los farmacos
hipnéticos frecuentemente prescritos para el trata-
miento de los desérdenes del suefio en geriatria, se
encuentran los derivados del cloral, el L-triptofano y
los barbitaricos.

Los derivados del cloral son los hipnéticos mas anti-
guos y a pesar de su fongevidad, todavia permanecen
como una alternativa razonable en las terapias a corto
plazo en los pacientes ancianos debido, en parte, a su
inicio de accién relativamente rapido (menor a los 30
minutos), a sus menores efectos interactivos con otros
farmacos y a una vida media en el margen de las 8
horas. Sus aspectos negativos consisten en que pro-
ducen alteraciones gastrointestinales y su eficacia
puede disminuir con el uso prolongado (11).

El L-triptofano es un aminoéacido precursor de la
serotonina, por lo que puede ser considerado como un
“sedante natural”, sin los efectos indeseables de los
otros farmacos hipnéticos. Se conoce poco sobre los
efectos de este compuesto en los pacientes geriatri-
cos, y dadas las limitaciones para encontrar un hipné-
tico universal, los estudios clinicos cuidadosos con
este compuesto, podrian ser de gran utilidad. Se meta-
boliza y excreta rdpidamente en el organismo y se ha
reportado que la mejoria sobre el suefio también ter-
mina rapidamente. Esta situacion todavia no es claray
el efecto inmediato del compuesto tampoco ha sido
totalmente entendido. Se acepta generalmente que el
L-triptofano a las dosis de 1 a 5 g reduce la latencia del
suefio y el tiempo de vigilia, al menos en las primeras
horas de la noche (44).

Los barbitaricos y los hipnéticos no barbitlricos
(glutetimida, etilclorovinol, metiprilon y metacualona})
alteran la fisiologia normal del suefio, tienen un alto
potencial de dependencia fisica, inducen la accién de
las enzimas microsomales hepéticas y son extremada-
mente peligrosos cuando ocurre una sobredosis, por



lo que deben ser indicados muy raramente, si no es
que nunca, en los pacientes geriatricos {11, 26, 51).

Finalmente, es importante recordar que muchas de
las alteraciones de ansiedad cursan con problemas de
suefio, y viceversa, por lo que en ocasiones la prescrip-
cion de farmacos ansioliticos puede llevar a una
mejoria del suefio. También, es importante tomar en
consideracion las interacciones farmacolégicas, ya que

en ocasiones los pacientes ancianos presentan desoér-
denes médicos que requieren de tratamientos créni-
cos con medicamentos que pueden alterar o ser altera-
dos por las concentraciones terapéuticas de los hipné-
ticos o sedantes, en particular las BZ, medicamentos
que en la actualidad son los mas prescritos, para modi-
ficar las alteraciones de la ansiedad y del suefio.

pueda alterar los habitos de suefio.

de suefio condiciona una mejor calidad.

dinaria.

tiempo antes de dormir.

APENDICE
Tratamiento no farmacolégico del suefio: Indicaciones para 1a higiene del suefio

1. Levantarse y acostarse a la misma hora todos los dias. Evitar las siestas, el trabajo o cualquier situacién que
2. No acostarse demasiado temprano intentando recuperar el suefio perdido, ya que una moderada restriccion

3. Mantener el cuarto de dormir a una temperatura adecuada y utilizarlo s6lo para dormir. Debera ser un sitio
silencioso, no asociado a héabitos alimenticios, reuniones familiares o para ver la television. Tratar de mejorar
las condiciones del sitio de dormir {cama, almohada, cobijas, etc.).

4. Realizar ejercicios diariamente, de preferencia en la tarde. No realizarlo inmediatamente antes de la hora de
acostarse, ya que esta situacion puede aumentar las dificultades para dormir.

5. Evitar comidas pesadas o abundantes por la noche.

6. Evitar el consumo excesivo de alcohol, cafeina o nicotina varias horas antes de ir a la cama. Una pequefia
cantidad de alcohol puede ayudar a algunos individuos a dormir, pero no se recomienda en forma consuetu-

7. Tratar de realizar actividades placenteras o relajantes como bafio caliente, relaciones sexuales o lectura, poco

8. Tratar de evitar exposiciones prolongadas a algunos eventos circadicos naturales, como la luz del sol, ya que
se ha demostrado que en los ancianos puede propiciar un sindrome de fase de suefio retardado.
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