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RESUMEN

Las benzodiacepinas son farmacos ampliamente usados para el tratamiento de los trastornos de
insomnio y ansiedad, como también en el uso de anticonvulsivos, relajantes musculares, entre otros.
A su vez hay que tener en cuenta que la mayoria de los farmacos por via oral son liposolubles y su
absorcion va a depender de su velocidad e intensidad de la absorcion gastrointestinal. Por lo tanto, las
benzodiazepinas se caracterizan por una distribucion rapida y un volumen de distribuciéon amplio en
equilibrio que se metabolizan en gran medida por efectos de diversos sistemas enzimaticos
microsomicos en el higado, lo que da como consecuencia la formacion de metabolitos activos que se
biotransforman con mayor lentitud que el compuesto original. Por ende hay que tener en cuenta su
clasificacion en la que va a depender de la duracion de sus efectos de vida media, y la capacidad que
tiene de provocar manifestaciones notorias como mareo, fatiga, aumento del tiempo de reaccion,
incordinacién motora, confusion y amnesia anterograda. Por consiguiente, es de vital importancia saber
que al momento de elegir un fArmaco hay que considerar las posibles implicaciones para cada una de
las dosificaciones de este y los resultados de cada paciente, ya que se tienen en cuenta cuatro fases

importante en los factores clinicos como la aparicion y la duracion de los efectos del farmaco.
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Pharmacokinetics of Benzodiazepines in Patients with Liver Failure in ICU

ABSTRACT

Benzodiazepines are drugs widely used for the treatment of insomnia and anxiety disorders, as well as
in the use of anticonvulsants, muscle relaxants, among others. At the same time, it must be taken into
account that most oral drugs are fat-soluble and their absorption will depend on their speed and intensity
of gastrointestinal absorption. Therefore, benzodiazepines are characterized by rapid distribution and a
large equilibrium volume of distribution that are largely metabolized by the effects of various
microsomal enzyme systems in the liver, resulting in the formation of active metabolites that are
biotransformed. more slowly than the original compound. Therefore, its classification must be taken
into account, which will depend on the duration of its half-life effects, and the capacity it has to cause
notable manifestations such as dizziness, fatigue, increased reaction time, motor incordination,
confusion and anterograde amnesia. Therefore, it is vitally important to know that when choosing a
drug, the possible implications for each of its dosages and the results of each patient must be considered,
since four important phases are taken into account in clinical factors such as the onset and duration of

drug effects.
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INTRODUCCION

Las benzodiacepinas son farmacos caracterizados por ser usados principalmente para el tratamiento de
los trastorno de ansiedad e insomnio, como agentes ansioliticos e hipnoticos, pero también tiene otras
indicaciones ya sea como anticonvulsivos, relajantes musculares, en la premedicacion anestésica y en
la desintoxicacion alcohdlica (). Las benzodiacepinas actiian promoviendo la union del neurotransmisor
acido gamma aminobutirico (GABA) con el receptor GABA 4, un canal de cloro pentamerico activado
por ligandos. E1 GABA se caracteriza por ser el principal neurotransmisor inhibitorio del sistema
nervioso central (SNC), por lo que la accion de las benzodiacepinas ocasiona un aumento del efecto
inhibidor. El receptor GABA 4 presenta un sitio de unién tinico para las benzodiacepinas, sin embargo
también posee sitios de union para un gran variedad de agentes depresores del sistema nervioso central
como los barbituricos y los anestésicos (1). como se observa en la figura 1. Por ello, es probable que
diferentes benzodiacepinas actiian sobre diferentes sitios de union especificos del receptor GABAA
confiriendoles diferentes efectos como ansioliticos, sedantes, hipndticos, relajantes musculares y
anticonvulsivante.

Figura 1. Sitio de union de los ligandos del receptor GABAA
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Desde un punto de vista clinico, las benzodiazepinas se clasifican dependiendo la duracion de sus
efectos: de vida corta, intermedia y larga como se observa en la tabla 1. El tiempo de vida media es
una caracteristica importante ya que nos ayuda a la seleccion de la benzodiazepina que mejor se adapte
para su uso clinico, asimismo como su relacion con los efectos adversos (2). Los cuales los mas
frecuentes son: mareo, fatiga, aumento del tiempo de reaccion, incoordinacion motora, confusion y
amnesia anterograda (3).

Tabla 1. Propiedades de las benzodiazepinas: duracion de los efectos y uso clinico.

Farmaco Vida Media Uso Clinico
Midazolam Corta Hipnotico
Alprazolam Intermedia Ansiolitico
Lorazepam Intermedia Ansiolitico
Diazepam Larga Anticonvulsivante
Oxazepam Intermedia Ansiolitico
Clobazam Larga Ansiolitico
Flunitrazepam Larga Hipnotico
Bromazepam Intermedia Ansiolitico

En cuanto a la farmacocinética, todas las benzodiazepinas se absorben por completo por via oral,
excepto el cloracepato. Debido a su liposolubilidad a pH fisioldgico, las benzodiazepinas se caracterizan
por una distribucion rapida y un volumen de distribucién amplio en equilibrio (4). En el liquido
cefalorraquideo la concentracion es similar a la del farmaco libre en el plasma, capaces de atravesar la
placenta y se excretan por leche materna. Las benzodiacepinas se metabolizan en gran medida por
efectos de diversos sistemas enzimaticos microsomicos en el higado, lo que da como consecuencia la
formacion de metabolitos activos que se biotransforman con mayor lentitud que el compuesto original.
El metabolito activo resultado de estas reacciones se conjuga con acido glucurénido y es eliminado a
través de la orina (5). Las benzodiazepinas se metabolizan en los microsomas hepaticos. La alteracion

de la funcion hepatica (flujo o actividad enzimatica) ocasiona un incremento de su semivida de

eliminacion por descenso del aclaramiento hepatico (6).




Como sabemos, el higado es el principal 6rgano implicado en la biotransformacion de cualquier
sustancia ajena al organismo, incluidos los agentes quimicos, los nutrientes, los firmacos y otros
xenobioticos. Este hecho lo hace especialmente endeble a los fenomenos de toxicidad quimica (7). El
aumento bioquimico aislado de la enzima hepatica gamma-glutamil transpeptidasa es la reaccion
hepatica a farmacos mas frecuente que da como resultado un fenomeno de “induccion enzimatica
microsomal” sin repercusion patoldgica, pero muchos otros firmacos como la rifampicina y las
benzodiazepinas también pueden causarla, como el alprazolam, clordiazepéxido, clonazepam,
diazepam, flurazepam y triazolam (8). El patron clinico de lesion hepatica aguda por benzodiazepina se
caracteriza por ser colestasico, esta lesion hepatica de las benzodiazepinas se debe probablemente a un
metabolito intermedio producido rara vez (9).

METODOLOGIA

Se realiz6 una bisqueda bibliografica de informacion publicada mas relevante en las bases de Pubmed,
Scielo, bibliotecas nacionales ¢ internacionales especializadas en temas tratados en el presente articulo.
Posteriormente se utilizaron descriptores como: Benzodiacepina, insuficiencia hepatica,
farmacocinética, metabolismo hepatico. Asi mismo la busqueda de articulos en espafiol e inglés, se
limité por afio de publicacion y se utilizaron estudios clinicos y farmacoldgicos, para evaluar la
variacion de la farmacocinética de diferentes benzodiacepinas.

RESULTADOS

La farmacocinética de las benzodiazepinas en pacientes con insuficiencia hepatica en la unidad de
cuidados intensivos (UCI) es un aspecto critico de la atencion médica, considerando las posibles
implicaciones para la dosificacion del farmaco y los resultados de los pacientes. En personas con
insuficiencia hepatica, la capacidad del higado para metabolizar farmacos se ve comprometida, lo que
provoca alteraciones en el perfil farmacocinético de las benzodiazepinas. En la actualidad existe una
variedad de benzodiazepinas disponibles para uso clinico. Los estudios farmacoldgicos y clinicos no
han logrado mostrar diferencias cualitativas entre ellas, al unirse de forma mas o menos idéntica a un

receptor GABAa con una subunidad e 1 -, @ 2 -, a 3 - 0 a 5. Sin embargo, las benzodiazepinas difieren

en el potencial de union al receptor, lo que significa que las dosis recomendadas varian. Aparte de las




diferencias en su mecanismo, las principales variaciones entre las benzodiazepinas individuales se
encuentran en su farmacocinética y metabolismo (10) (11).

Cuando un medicamento se ingiere por via oral, pasa por cuatro fases farmacocinéticas: absorcion,
distribucion, metabolismo y eliminacion. Estas fases afectan factores clinicos importantes como la
aparicion y la duracion de los efectos del farmaco. Las variaciones en la farmacocinética juegan un
papel importante en la seleccion de un agonista de benzodiazepina en particular. (12). Por ejemplo, la
vida media de eliminacion no es una medida de la duracion de la accion del uso a corto plazo de
benzodiazepinas. A su vez, la lipofilicidad de un agonista de las benzodiazepinas determina en gran
medida la velocidad de accion. Si se desea un efecto rapido, por ejemplo en caso de ansiedad o agitacion
aguda, entonces una benzodiazepina lipofila como el diazepam es una eleccion racional en el caso de
la medicacion oral. Adicionalmente, el factor de acumulacidn se puede utilizar para estimar el grado de
acumulacion de benzodiazepinas durante el uso crénico. En principio, la acumulacion no se produce
con la administracién una vez al dia de benzodiazepinas con una vida media de eliminacion
significativamente inferior a 24 horas, como oxazepam, temazepam o lorazepam (13).

Por lo anterior, la integridad de los 6rganos implicados en la farmacocinética de estos medicamentos es
clave para el efecto deseado. El higado tiene capacidad para metabolizar firmacos dependiendo del
flujo sanguineo hepatico y de la actividad de las enzimas hepaticas, los cuales pueden verse afectados
por la enfermedad hepatica. La insuficiencia hepatica puede influir en la union de un farmaco a las
proteinas plasmaticas. Estos cambios pueden ocurrir solos o en combinacion; cuando coexisten, su
efecto sobre la cinética de los farmacos es sinérgico, no simplemente aditivo. La cinética de los farmacos
con baja extraccion hepatica es sensible a la insuficiencia hepatica mas que a los cambios en el flujo
sanguineo hepatico, pero los farmacos que tienen un efecto de primer paso significativo son sensibles a
las alteraciones del flujo sanguineo hepatico (14).

Todas las fases farmacocinéticas pueden verse afectadas. Es importante destacar que las
benzodiacepinas se administran comiinmente por via oral y su absorcion puede verse afectada en
pacientes con insuficiencia hepatica debido a cambios en la funcion gastrointestinal. Sin embargo, en

la UCI, la administracion intravenosa puede ser mas frecuente para garantizar una administracion rapida

y confiable del medicamento (). Al tiempo que se sufren cambios en la unioén a proteinas y ocurren




alteraciones de los volimenes de distribucion pueden afectar la disponibilidad del farmaco en los sitios
diana. Los pacientes en la UCI a menudo experimentan cambios fisioloégicos que pueden influir atin
mas en la distribucion de los medicamentos (15). Ademas, los cambios en el metabolismo en los
pacientes con falla hepatica pueden provocar una vida media prolongada de las benzodiazepinas, lo que
aumenta el riesgo de acumulacion del farmaco y una posible toxicidad (16). Asi mismo, la funcion
hepatica deteriorada puede comprometer la eliminacion de las benzodiazepinas del cuerpo. Las tasas de
eliminacion reducidas pueden contribuir a una exposicion prolongada al fairmaco, lo que requiere ajustes
en la dosis y los intervalos de dosificacion para prevenir efectos adversos (17).

En el caso del alprazolam tiene una biodisponibilidad oral de aproximadamente el 80 al 100 % con una
union a proteinas de entre el 79 y el 83 % (principalmente a la albumina). Es ampliamente metabolizado
por el CYP3A hepatico. Un estudio realizado en 17 pacientes con cirrosis alcoholica sin ascitis, a
quienes se le aplicaron pruebas de laboratorio de rutina anormales, retencion de verde de indocianina
(ICG) t1 2 10,5 frente a 2 a 4 min en individuos sanos), a los que se les administr6 una dosis oral unica
de 1 mg de alprazolam, el deterioro de la funcion hepatica resultd en un 54% disminucion del
aclaramiento oral de alprazolam con un aumento correspondiente enna prolongacion de la vida media
(t122) del farmaco y en el area bajo la curva de concentracion plasmatica/suero versus tiempo (AUC)
en comparacion con individuos sanos emparejados (18) (19). Por su parte, el midazolam es
biotransformado casi por completo por CYP3A. Cuando los pacientes tienen insuficiencia hepatica
moderada, los cambios en la cinética del midazolam son modestos (20) (21). Después de una dosis
intravenosa unica de midazolam de 0,2 mg/kg en 10 pacientes con cirrosis alcohélica y un grado
moderado de disfuncion hepatica (pruebas de laboratorio de rutina), el aclaramiento plasmatico total
(CLp) disminuy6 un 37% en comparacion con el grupo de control, el AUC aumentd un 57% y t1 /2 se
prolongo en un 25% (CLp 24,12 vs 38,22 L/h, AUC 649 vs 414 pg/L * hy t1,2 2,8 vs 2,25 h) (22). En
los casos de pacientes con cirrosis grave, después de una dosis intravenosa unica de midazolam de 0,075
mg/kg, 7 pacientes con cirrosis alcoholica grave tuvieron una prolongacion del doble del t1 /22 como
resultado de una disminucion significativa del CL (23). El triazolam tiene una biodisponibilidad oral de

entre 44 y 53 % y aproximadamente un 89 % se une a las proteinas plasmaticas. Es ampliamente

metabolizado por el CYP3A hepatico. En pacientes con cirrosis, se observo sedacion excesiva y se




atribuyo no s6lo a una eliminacion deficiente del farmaco sino también a una hipersensibilidad cerebral
(24). Un estudio farmacocinético de zolpidem mostrdo que los niveles plasmaticos maximos se
duplicaban en pacientes con cirrosis. Mas importante atin, la vida media de eliminacion aument6 de
aproximadamente 2 h en individuos sin cirrosis a 10 h en aquellos con cirrosis, y la exposicion total fue
cinco veces mayor en el grupo de pacientes con cirrosis. La alteracion del aclaramiento y la vida media
mas prolongada aumentan la duracion de la accion, el riesgo de somnolencia por la mafiana y, en
consecuencia, el riesgo de caidas y fracturas (25).

El manejo de la farmacocinética de las benzodiazepinas en pacientes con insuficiencia hepatica en la
UCI requiere un enfoque multidisciplinario. La estrecha colaboracion entre intensivistas, hepatélogos
y farmacéuticos es esencial para adaptar la terapia farmacologica segtn la condicion clinica especifica
del paciente y la gravedad de la disfuncion hepatica. La dosificacion individualizada y la monitorizacion
continua son componentes clave del tratamiento de estos pacientes para optimizar los beneficios
terapéuticos y minimizar el riesgo de eventos adversos.

DISCUSION

Se necesita una farmacoterapia personalizada para garantizar el uso seguro y adecuado de los
medicamentos en pacientes con cirrosis. La presencia de cirrosis y sus complicaciones puede provocar
cambios clinicamente importantes en la farmacocinética y la farmacodinamia de los medicamentos.
Esto puede tener implicaciones para la seguridad de los medicamentos, ya que existe un mayor riesgo
de reacciones adversas a los medicamentos y dafio al paciente.

En la insuficiencia hepatica, la capacidad del higado para metabolizar medicamentos se ve
comprometida, lo que lleva a una reduccion del aclaramiento del farmaco (26). Las benzodiazepinas y
sus metabolitos activos pueden acumularse en el torrente sanguineo debido a una alteracion del
aclaramiento hepatico. Esto puede provocar efectos prolongados del farmaco, aumentando el riesgo de
sedacion, depresion respiratoria y depresion del sistema nervioso central (27). En los niveles
plasmaticos comparables (libres) de benzodiazepinas, se observo una sedacion excesiva en los cirrdticos
en comparacion con los controles (28) (29) Otro estudio demostré una mayor densidad de un tipo de

receptor de benzodiazepinas ('tipo periférico') en el cerebro de pacientes fallecidos con Encefalopatia

hepatica. La activacion conduce a la sintesis de neuroesteroides que pueden modular el sistema receptor




del 4acido gamma-aminobutirico (GABA) y se ha relacionado con la patogénesis (30) (31). El diazepam
se metaboliza principalmente por la via del citocromo P450, que estd alterada en pacientes con
insuficiencia hepatica grave, por lo que se prolonga su duracion de accion en estos pacientes. El
diazepam produce varios metabolitos activos, a saber, oxazepam, desmetildiazepam y temazepam, que
pueden provocar una sedacion excesiva prolongada en pacientes con enfermedad hepatica grave. El uso
de oxazepam es seguro en la disfuncion hepatica, aunque no debe administrarse si los pacientes estan
obnubilados, como en el caso de la encefalopatia hepatica (32). Teniendo en cuenta los riesgos
asociados con las benzodiazepinas en la insuficiencia hepatica, se pueden considerar agentes sedantes
alternativos con diferentes vias metabolicas, como el propofol o la dexmedetomidina. Estos agentes se
metabolizan y eliminan a través de vias que dependen menos de la funcion hepatica (33). Para los
pacientes de la UCI que requieren ventilacion mecanica a largo plazo , la dexmedetomidina puede
reducir significativamente la incidencia de delirio y la aparicion de AGI, especialmente para los
pacientes obesos , ¢l uso de la sedacion con dexmedetomidina tiene poco impacto en su funcion hepatica
y el metabolismo de los lipidos en sangre , y puede mejorar significativamente el prondstico (34)
Incluso, la sedacion con dexmedetomidina se asocid con una tasa de mortalidad hospitalaria mas baja
que la sedacion con midazolam y propofol o la sedacion sin dexmedetomidina ( p < 0,001) (35).
CONCLUSION

Las benzodiacepinas comunmente son utilizadas en el ambito médico por su capacidad de producir
diferentes efectos colaterales y cubrir diferentes tratamientos, sin embargo en diferentes estudios se ha
encontrado multiple variedad de benzodiacepinas, lo cual se ha logrado mostrar diferencias cualitativas
entre ellas, como el mecanismo, farmacocinética y metabolismo. Por lo tanto, es importante destacar
que las benzodiacepinas se administran comunmente por via oral, dado que su absorcioén puede verse
afectada en pacientes con insuficiencia hepatica debido a diversos cambios en la funcion
gastrointestinal, al presentar diversos riesgos asociados a las benzodiacepinas en cuanto a la
insuficiencia hepatica se pueden considerar agentes sedantes alternativos con diferentes vias
metabdlicas, distinto a las funciones hepaticas, ya que la capacidad del higado para metabolizar

medicamentos se ve comprometida, lo que lleva a una reduccion del aclaramiento del farmaco,

provocando efectos prolongados del mismo, aumentando el riesgo de sedacion, depresion respiratoria




y depresion del sistema nervioso central. Por ello al personal de la salud se le recomienda que en

pacientes con insuficiencia hepatica en UCI se le realice un enfoque multidisciplinario para poder

adaptar una adecuada terapia farmacologica segin las consecuencias clinica de cada uno de los

pacientes y asi prevenir cualquier tipo de eventos de riesgos.
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