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Algunos aspectos sobre
farmacocinecia y mecanismos de
accion de los tranquilizantes

Los medicamentos tranquilizantes se dividen en dos
grandes grupos: mayores y menores. Los primeros son
también llamados neuroiépticos de acuerdo con sus atri-
butos farmacolégicos, o antipsicéticos con base en sus
efectos clinicos; mientras que los segundos, también
llamados ansioliticos, se utilizan frecuentemente con
fines hipnoéticos o sedantes, e incluyen entre otros a los
gliceroles como el meprobamato, a algunos antihistami-
nicos como la hidroxicina y a las benzodiazepinas. En
este articulo se revisaran algunos aspectos importantes,
acaso novedosos, en la farmacologia de las drogas anti-
psicoticas y las benzodiazepinas.

Mecanismos de accion de los antipsicéticos

Lo que hace no mucho tiempo se consideraba una pre-
gunta relativamente simple: ;co6mo ejercen sus efectos
terapéuticos los medicamentos antipsicéticos? se ha
convertido en un problema cada vez mas complejo. Si
bien estos agentes producen un buen namero de efectos
farmacologicos, es generalmente aceptado que su efi-
ciencia clinica depende fundamentalmente de su capaci-
dad para interferir en la trasmision dopaminérgica. La
hipétesis de que estos agentes actuan bloqueando en for-
ma especifica los receptores de dopamina en el sistema
nervioso central, fue postulada por Carlsson y Lindquist
hace aproximadamente 18 afios (1), y es congruente con
la teoria dopaminérgica de la esquizofrenia, ya que estos
pueden modificar en forma sustancial el curso de la enfer-
medad en un numero importante de enfermos.

Estas hipotesis se basan fundamentalmente en obser-
vaciones clinicas: la capacidad de estos medicamentos
de causar un sindrome extrapiramidal muy parecido a la
enfermedad de Parkinson; su capacidad para inducir un
sindrome neuroendécrino caracterizado por galactorrea,
amenorrea y en ocasiones impotencia; y su capacidad
para contrarrestar sintomas de tipo esquizofrénico indu-
cidos por agonistas dopaminérgicos tales como las anfe-
taminas y el metilfenidato (2, 3). Sin embargo, desde el
punto de vista del laboratorio, los datos son un poco mas
controvertidos, sobre todo los que se refieren a 1os meca-
nismos mediante los cuales los antipsic6ticos interfieren
con la trasmision dopaminérgica, asf como en los referen-
tes al establecimiento del efecto farmacol6gico que me-
jor se correlaciona con su eficiencia clinica.

Las discrepancias observadas en varios laboratorios
en relacién a la capacidad de las fenotiazinas y las butiro-
fenonas de inhibir el sistema de la adenilciclasa depen-
diente de los receptores dopaminérgicos, propicié que
hace dos o tres aiios, se centrara la atencion de los inves-
tigadores en la neurona presinaptica (4). Sin embargo al
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poco tiempo, y gracias a las técnicas de “ligadura” (bin-
ding), mediante las cuales se pueden identificar directa-
mente los receptores en el tejido cerebral, la hip6tesis de
sus mecanismos de accion a nivel postsinaptico resurgio
en forma mucho mas sélida. De hecho, en el laboratorio
de Snyder (5), se ha podido cuantificar la capacidad de los
neurolépticos para desplazar al haloperidol marcado ra-
dioactivamente (previamente incubado en el tejido cere-
bral), de los receptores de membrana, determinando asi la
afinidad de muchos de ellos por los receptores dopami-
nérgicos. Sus datos establecen que existe una alta corre-
lacion entre la potencia clinica y farmacolégica de estos
medicamentos y su capacidad para desplazar al haloperi-
dol radioactivo de los receptores postsinapticos de dopa-
mina.

Van Praag y su grupo (6), han encontrado datos simila-
res utilizando una estrategia menos directa. Han medido
los niveles de acido homovanilico en liquido cefalorraqui-
deo mediante un proceso de acumulacion utilizando pro-
benecid, en un grupo de pacientes a los que se tratd con
varios antipsicéticos, y encontraron que existia una
correlacion directa entre los niveles del metabolito y los
efectos terapéuticos del medicamento. Esta técnica es
considerada como un indice valedero del proceso de
sintesis-liberacién (turnover) de la dopamina en el siste-
ma nervioso central, el cual se supone que aumenta en
forma compensatoria si se bloquean 10s receptores post-
sinapticos de dopamina.

No obstante, la importancia de los receptores presinap-
ticos no ha perdido vigencia. Varios autores (7, 8) han re-
portado que paraddjicamente, algunos enfermos esquizo-
frénicos mejoran con la administracién de medicamentos
agonistas de la dopamina. Estos hallazgos se explican
como resultado de una estimulacion de los receptores de
dopamina presinapticos, también llamados autorecepto-
res, que al ser estimulados disminuyen la frecuencia del
disparo, la sintesis y la liberacion de la dopamina con una
consecuente disminucion en la estimulacién de los recep-
tores postsinapticos. Es conveniente recordar que tanto
los agonistas como los antagonistas de la dopamina tie-
nen también un efecto sobre la actividad noradrenérgica
y que si bien ésta no ha sido involucrada directamente en
la fisiopatologia de la esquizofrenia, no es posible por el
momento excluirla totalmente.

Practicamente ninguin medicamento produce un efecto
unico. La incidencia variable de efectos colaterales de
estos medicamentos, indica que existen otros mecanis-
mos de accioén, si bien no necesariamente terapéuticos.
La produccién de sintomas extrapiramidales, por ejem-
plo, parece ser inversamente proporcional a su afinidad
por los receptores muscarinicos centrales (10): aquéllos
que tienen efectos anticolinérgicos mas marcados tales
como la tioridazina, producen sintomas parkinsénicos
con menor frecuencia. Sin embargo, su potencia antimus-



carinica no parece estar relacionada ni a sus efectos tera-
péuticos ni a los neuroenddcrinos: la cuantificacion de
prolactina ha permitido identificar a la tioridazina como
un bloqueador efectivo del sistema dopaminérgico tube-
roinfundibular (11). Este sistema, asi como el mesolimbi-
co, en donde se supone que se localiza el /ocus de la es
quizofrenia, en contraste con el sistema nigro-estriado,
parece tener una influencia colinérgica minima. Si bien
los efectos farmacolégicos de estos medicamentos a
nivel de otros receptores (H{, Ho, alfa-adrenérgicos, etc.)
pueden proporcionar potencialmente informacion va-
liosa, es poco probable que aporten datos novedosos en
relacién a sus efectos terapéuticos.

Recientemente, se ha sugerido que un aumento en la
sintesis de opioides endégenos, puede estar en relaciéon
con la accioén terapéutica de estas drogas. Costa y su gru-
po (12) han estudiado los efectos de los bloqueadores
dopaminérgicos sobre el contenido de encefalinas en va-
rias estructuras cerebrales, y han encontrado que existe
un aumento de met-encefalina y leu-encefalina en el
nicleo caudado, globo palido y ndacleo accumbens de
ratas tratadas con haloperidol; el cual, ademas, guarda
una relacién directa con la dosis utilizada. Estos datos,
asi como otros similares (13), sugieren la posibilidad de
que algunos opioides endégenos jueguen, en efecto, un
papel importante en la esquizofrenia y/o en los mecanis-
mos de accioén terapéutica de los antipsicéticos. Sin em-
bargo, los datos son ain muy preliminares para estable-
cer conclusiones.

Farmacocinecia

Dentro del grupo de las fenotiazinas, la cloropromazina y
la butaperazina han sido las mas estudiadas en lo que se
refiere a sus mecahismos cinéticos. La primera, probable-
mente porque ha sido el medicamento prototipico duran-
te muchos afios, y la segunda, porque su metabolismo es
mas simple que el de las demas, lo cual representa una
ventaja significativa desde un punto de vista estrictamen-
te técnico. Son muchos los factores que hacen que la
interpretacion de datos, con gran frecuencia contradicto-
rios, en relacién a las propiedades cinéticas de estos
medicamentos, no permita establecer conclusiones
uniformes. El disefio de los estudios, las técnicas utiliza-
das y las variaciones individuales son los factores mas
determinantes de estas contradicciones (14).

La cloropromazina, por ejemplo, se absorbe en forma
erratica e incompleta cuando se administra por via oral;
tiene un primer paso importante en el higado y posibie-
mente en el intestino; la cantidad de farmaco que llega a
la sangre es aproximadamente del 25% (15), el 98% de
éste estad unido a protefnas (16). Se ha postulado que
tiene aproximadamente 160 metabolitos pero s6lo se han
identificado unos cuantos y muy pocos se han sometido a
pruebas de actividad farmacolégica; su desaparicién del
plasma es bimodal, con una vida media de distribucién de
aproximadamente dos horas y una vida media de elimina-
cién que oscila entre 16 y 30 horas (17); ademas, el medi-
camento puede ser metabolizado en forma rapida o lenta,
lo cual parece estar genéticamente determinado, y es ca-
paz de inducir tolerancia metab6lica mediante la induc-
cion de enzimas que lo metabolizan mas rapidamente
después de algunas semanas (18). Con estas caracteristi-
cas cinéticas, es facil entender lo dificil de estos estudios
y los fracasos en los intentos por establecer correla-
ciones clinicas con los niveles de concentracion en plas-
ma. Algunos autores han encontrado correlaciones
clinico-farmacolégicas con niveles plasmaticos que osci-
lan entre los 150 y los 300ng/ml (19), sin embargo esto no

ha sido reproducido congruentemente. Si bien es halaga-
dor saber que aparentemente existe una buena correla-
ci6n entre la concentracion de cloropromazina en plasmay
su concentracion en liquido cefalorraquideo, no lo es tan-
to pensar en la posibilidad de que alguno de sus metaboli-
tos activos, tales como el derivado 7-hidroxilado, que no
guarda relacion alguna con la concentracién del com-
puesto original, pueda tener efectos centrales importan-
tes. El problema principal con la cloropromazina es que la
amplitud de su posible “ventana terapéutica” se desco-
noce, y aunque parece haber una relacién de tipo “U
invertida” entre los niveles plasmaticos y la respuesta
clinica, los limites, tanto superior como inferior de tal
‘“ventana’”, ain no han quedado establecidos.

El grupo de Davis (20) ha estudiado los correlatos de
respuesta farmacoclinica en enfermos tratados con buta-
perazina, un antipsicético poco usado pero que técnicd-
mente tiene varias ventajas. Mediante estudios bien dise-
fados en enfermos esquizofrénicos agudos, sometidos a
un régimen de dosis constantes de este medicamento, se
ha establecido la existencia de una curva de dosis-res-
puesta de tipo ‘U invertida’. Los niveles intraeritrociticos
del medicamento parecen correlacionarse mejor con la
respuesta clinica que los niveles plasmaticos. Esto es 16-
gico si se considera que para que cualquiera de estos me-
dicamentos alcance el sitio del receptor en el cerebro,
tiene que cruzar la barrera hematoencefalica, y que la
distribucion del medicamento a través de la membrana
celular del eritrocito puede reflejar de alguna manera su
distribucidén a través de la barrera hematoencefalica. El
mismo grupo tiene datos preliminares que sugieren la po-
sibilidad de predecir la cantidad de medicamento necesa-
ria para lograr una buena respuesta clinica de manera
analoga a la prediccion de las dosis necesarias de carbo-
nato de litio en enfermos maniacodepresivos.

Los estudios relacionados con el haloperidol (21, 22),
muestran que esta droga tiene una fase de distribucién
rapida y una vida media de eliminacién que oscila entre
12 y 22 horas. Veinte minutos después de su administra-
¢ion intramuscular, se han observado niveles altos en
sangre, pero se desconoce con exactitud la cantidad de
medicamento que llega al torrente sanguineo. Su metabo-
lismo parece ser mas sencillo que el de las fenotiazinas, y
sus metabolitos inactivos. Es posible que este medica-
mento cruce la barrera placentaria (23). Su poca afinidad
con los receptores muscarinicos y alfa-adrenérgicos los
convierten en un medicamento de gran utilidad para
administrarlo por via parenteral en pacientes agitados de
edad avanzada (24). Recientemente, mediante el uso de
ensayos de radioreceptores, se han podido establecer
algunas correlaciones farmacoclinicas con haloperidol,
pero éstos también son datos muy preliminares (25).

La necesidad de contar con niveles plasmaticos con-
fiables de estos medicamentos es inobjetable, tanto para
poder individualizar los tratamientos con base en las
variables metabdlicas de cada individuo, como para vigi-
lar la adherencia al tratamiento que es uno de los proble-
mas mas comunes en enfermos esquizofrénicos. Pero,
sobre todo, es posible que la cuantificacion plasmatica
de estos medicamentos pueda aportar al clinico informa-
cién valiosa en relacion a la toxicidad a largo plazo clini-
camente silenciosa, y que constituye en la actualidad el
probiema mas serio del uso prolongado de estos medica-
mentos: la disquinesia tardia, muchas veces irreversible.

Mecanismos de accion de las benzodiazepinas

A pesar de los multiples sitios y mecanismos de accién
propuestos para estos medicamentos, los datos dispo-
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nibles contindan siendo contradictorios y en el mejor de
los casos, inconclusos. Es poco probable, sin embargo,
que un mecanismo neural inico pueda explicar todos los
efectos clinicos le estas drogas.

Los esfuerzos por elucidar los mecanismos cerebrales
asociados a los efectos terapéuticos de las benzodiazepi-
nas, se han centrado en los neurotrasmisores. Aunque
hay cierta evidencia que sugiere que estos agentes
pueden afectar los procesos de sintesis-liberacion tanto
de dopamina como de norepinefrina y serotonina (26), re-
cientemente se ha concentrado la atenciéon sobre todo a
nivel de las acciones sinapticas del acido gama-aminobu-
tirico (GABA), un neurotrasmisor inhibidor por excelencia
(27).

Los estudios en membranas sinapticas han mostrado
que existen sitios de ligadura (binding) 0 unién de alta afi-
nidad tanto para las benzodiazepinas como para el GABA
(28, 29). Mas aun, la potencia de las benzodiazepinas
como relajantes musculares, parece ser paralela a su
afinidad por estos receptores. Aunque aparentemente los
receptores de GABA y los de benzodiazepina son diferen-
tes, existe una interaccion importante entre ambos. Tanto
el GABA como aigunos de sus agonistas, son capaces de
aumentar la afinidad de los sitios de unién de las benzo-
diazepinas en la membrana, y este efecto puede bloquear-
se con antagonistas gabaérgicos, los cuales disminuyen
la afinidad de estos sitios receptores de benzodiazepinas.
Tales interacciones son interesantes sobre todo en vista
de que recientemente se ha purificado una proteina capaz
de inhibir la afinidad del GABA en la membrana cerebral
de las ratas. Este inhibidor endégeno de los receptores de
GABA es también capaz de inhibir la unién de las benzo-
diazepinas con sus sitios receptores. Asimismo, las ben-
zodiazepinas parecen ser capaces de desplazar a la pro-
teina inhibidora endégena y convertir nuevamente a los
receptores de GABA en la membrana, a un estado de alta
afinidad (30).

Todo lo anterior sugiere que las benzodiazepinas son
capaces de aumentar el efecto del GABA a nivel de las
neuronas noradrenérgicas y serotoninérgicas que reciben
informacidn gabaérgica; sin embargo, no se han estable-
cido correlaciones entre estos mecanismos y los efectos
ansioliticos de las benzodiazepinas. Otro hecho que nece-
sita aclararse, es que los receptores cerebrales de GABA 'y
de benzodiazepinas no parecen tener una distribucion
paralela. Entonces ¢como es que existe una interaccion
entre estos receptores si estan distribuidos anatémica-
mente en regiones diferentes?

La existencia de sitios de recepcion para benzodiazepi-
nas, en la membrana de tejido cerebral ha hecho pensar
en la posibilidad de que exista un ligando enddgeno, ana-
logo a las endorfinas, que pudiera explicar mas claramen-
te los mecanismos de accion de estas drogas, asi como el
sustrato fisiopatologico de los estados de ansiedad. Sin
embargo, no existe hasta el momento ninguna evidencia
solida de que tal ligando exista.

En conclusion, se sabe que los receptores de GABA y
benzodiazepina son diferentes; que el GABA y sus agonis-
tas'pueden aumentar la afinidad de las benzodiazepinas
por sus receptores; que existe una proteina endégena
capaz de disminuir la afinidad de los receptores de estas
dos sustancias; que las benzodiazepinas pueden despla-
zarla, recuperando para el GABA la afinidad perdida de
sus receptores y que ciertos cuadros convulsivos, induci-
dos por inhibidores gabaérgicos del tipo de la isoniacida,
responden a la administracion de benzodiazepinas. Pero
nada de esto explica cabalmente los mecanismos de
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accion de los medicamentos que mas se usan en el mun-
do moderno.

Farmacocinecia

Existe una gran variabilidad individual en los diversos
parametros cinéticos de estos medicamentos que han
sido estudiados. E| diazepam y el clorodiazepéxido, por
ejemplo, comparten algunas de estas propiedades: am-
bos forman metabolitos activos; por lo menos uno de
ellos, el N-desmetil diazepam, tiene una vida media mas lar-
ga que los compuestos originales; ambos se absorben bien
cuando se administran por via oral, muy erraticamente si
se administran por via intramuscular, y los dos estan alta-
mente unidos a proteinas en plasma (31).

El clorodiazep6xido alcanza niveles maximos en plas-
ma entre unay 4 horas después de administrarse en dosis
Unica (32). Tiene una vida media de eliminacién que varia
entre 8 y 28 horas, pero cuenta con metabolitos de acciéon
mas prolongada que se acumulan y tienden a prolongar
su vida media biolégica (33). Después de la administra-
cién por via oral, se ha observado que los niveles plasma-
ticos del clorodiazepoxido son muy variables y no se ha
podido establecer ninguna correlacion entre éstos y la
respuesta clinica.

El diazepam es altamente liposoluble y después de una
absorcion rapida, se redistribuye hacia un compartimien-
to lipido (31). El estado estable se alcanza aproximada-
mente a la semana de haber iniciado su administracion, y
su vida media de eliminacion, que depende de la edad del
sujeto, se ha estimado en aproximadamente 52 horas, en
contraste con las 92 horas calculadas para su metabolito
activo, el N-desmetil diazepam (34). Debido a que los nive-
les plasmaticos del diazepam disminuyen después de su
administracion crénica y su conversion a N-desmetil
diazepam aumenta, se ha propuesto que este medica-
mento es capaz de inducir su propio metabolismo (35).
Esto explicaria también por qué los correlatos entre nive-
les plasmaticos y efectos clinicos que si se han observa-
do a corto plazo, tienden a disminuir con su uso prolon-
gado.

El desmetil diazepam, que es el compuesto activo del
clorazepato, existe como medicamento separado y, como
se ha mencionado, su vida media de eliminacién es
mucho mas larga que la del diazepam y el clorodia-
zepoxido; sin embargo, para que este compuesto alcance
su forma activa en el organismo, es necesaria su exposi-
cion a la acidez géstrica (31).

El oxazepam, un metabolito hidroxilado del diazepam,
también se encuentra en el mercado como un medica-
mento separado. El oxazepam y el lorazepam son dos
benzodiazepinas de accion corta y su mayor ruta de elimi-
nacién es por conjugacion. No tienen, por tanto, metaboli-
tos activos y una de sus principales ventajas es que las
funciones de conjugacioén del higado se preservan a pesar
de que exista algun dafio estructural severo, {o cual hace
que estos medicamentos se conviertan en los tranquili-
zantes de eleccidon en estos casos (36). Se ha estimado
que la vida media del oxazepam varia entre 12y 19.5 horas
(37), mientras que la del lorazepam es aproximadamente
de 12 horas (38). Una desventaja de esta rapida elimina-
cion es que las reacciones de abstinencia pueden ser
mas severas y frecuentes. También existen datos que
sugieren que la adiccién a este tipo de benzodiazepinas
puede ser mas comun que a aquellas cuya accion es mas
prolongada (39). Aunque existen otras benzodiazepinas
en el mercado, algunas con propiedades interesantes
tales como el clobazam, hay pocos estudios en relacion a



sus propiedades farmacocinéticas, fuera de los realiza-
dos por las comparifas que los manufacturan.

A pesar de que existen diferencias farmacocinéticas

importantes entre algunos de estos medicamentos, y que
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12.
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15.

su conocimiento le puede permitir al clinico valorar con
mayores elementos de juicio la eleccién de cada uno de
ellos, dependiendo de las condiciones individuales del pa-
ciente, no hay datos que sugieran que la eficacia de unos
sea mayor que la de otros.
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