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La accién farmacoldgica esta determinada por
la interaccién fisicoquimica entre el farmaco y
ciertas moléculas {generalmente denominadas
receptores) presentes en el organismo. Pero para
que esta interaccion tenga lugar, el farmaco
debe llegar al punto de accidn, ya gue la mag-
nitud de la respuesta estara en relacidn con la
concentracion de fdrmaco en dicho lugar (bio-
fase). Dado que tiene que cruzar nUMerosas
membranas bicldgicas para llegar a la biofase,
existen muchos factores que determinan su
concentracion en la misma, como son sus ca-
racteristicas fisicoquimicas y farmacocinéticas,
su forma de administracién y las variables fisio-
patoldgicas o genéticas de cada individuo.

Todos estos factores, en especial los farma-
cocinéticos, son de relevancia clinica en el caso
de las benzodiacepinas, ya que hoy dia se ad-
mite que las acciones clinicas de estas substan-
cias tan amplias y variables (ansiolitica, hipné-
tica, etc.,) estan en funcion precisamente de sus
propiedades farmacocinéticas. Tomando como
base las diferencias farmacocinéticas entre las
distintas substancias de esta amplia familia, es
posible su valoracién y aplicacién clinica
diferenciadal,

Se acepta universalmente gue las benzodia-
cepinas realizan sus funciones solo a través de
su unién con receptores especificos benzodia-
cepinicos, que se encuentran exclusivamentie en
el sistema nervioso central (SNC)2. EI acceso
de farmacos al SNC constituye uno de los pun-
tos mas conflictivos y discutidos dentro del am-
plio campo de la distribucién de farmacos en
el organismo. Hace anos que se ha superado
el concepto de barrera hematoencefélica, y hoy
se admite que la a veces restringida distribucion
de farmacos en el SNC se debe a las diferen-
cias estructurales y funcionales de las células
endoteliales del capilar respecto a las de otros
territorios del organismo. En cambio, los proce-

s0s que regulan el paso de substancias al SNC
son semejantes a los que intervienen en otros
puntos, destacando su liposolubilidad, grado de
ionizacion, fijacién a proteinas plasmaéticas,
aporte sanguineo y la existencia de sistemas de
transporte activo.

La influencia de factores coma liposolubilidad
y grado de disociacién en el acceso de farma-
cos al SNC es ampliamente conocido y gene-
ralmente se supone que todas las benzodiace-
pinas son suficientemente liposolubles como
para que su distribucién de la sangre al cere-
bro no se encuentre limitada. Sin embargo, sus
diferencias en este sentido si son importantes
en la practica clinica, ya que pueden determi-
nar su inicio y duracién de accién. Asi, el fluni-
tracepam y el diacepam penetran rdpidamen-
te en el SNC, debido a su mayor liposolubilidad,
y por tanto el comienzo de su accidén es rapido.
Sin embargo, €l loracepam presenta un comien-
zo de accién mas lento (10 min tras administra-
cién intravenosa) que se explicaria por su me-
nor coeficiente de reparto lipido/agua3. El
midazolam, una nueva benzodiacepina soluble
en agua, presenta curiosamente un inicio de ac-
cion muy rapido (30 seg); esto es debido a que
en la sangre, a pH 7,4, cambia su estructura,
convirtiéndose en una moiécula attamente lipo-
soluble®. La utilidad de algunos de estos farma-
£os como hiondticos viene justificada por la ra-
pida aparicién de sus efectos.

También la duracion de la accién de las ben-
zodiacepinas estd en relacién con su distribu-
cién, que a su vez depende de su liposolubili-
dad. Otros factores (como la metabolizacién)
parecen desempefiar un papel secundario en
{a finalizacion de la accidn de estos farmacos,
sobre todo cuando se administran a dosis Uni-
ca intravenosa. Asl, el diacepam tiene una du-
racién de accién relativamente corta, a pesar de
su tiempo de vida media largo (40 h), debidc
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TABLA |
FIJACION DE DIACEPAM, FLUNITRACEPAM Y LORACEPAM A LAS PROTEINAS
PLASMATICAS TRAS LA ADMINISTRACION DE HEPARINA IN VIVO

Fraccion libre (96)

Diacepam Loracepam Flunitracepam
(1 pg/mi) (50 ng/mi) (05 pg/mi)
Antes (n=5) 1,88 +0,10 943 +043 3,70 +0,22
Tras heparina (10 min) 3,20 +0,55* 967 £1,24 6,20 +1,24*
(n=5)

"p<005. incremento de 4cidos grasos libres: de 0,16 mEqgfl (control) a 034 + 0,08 mEqg/l (tras heparina,

10 min), p<0,01.

a su distribucién répida y amplia a tejidos
periféricos!.

Pero hay otro factor, menos estudiado y sin
embargo muy impcrtante en la practica, que
puede ser influido por alteraciones fisiopatold-
gicas y terapéuticas: la fijacion a las proteinas
plasmaticas. Se sabe que la fijacién de farma-
cos a las proteinas plasmaticas constituye un
factor limitante en su acceso al SNC5 y se ad-
mite también gue Unicamente la fraccion libre
es farmacolégicamente activa. Por tanto, inclu-
50 pequenos cambios en la fijacién de farma-
COS Que Se unen en gran proporcién a ias pro-
telnas plasméticas y que actlan en el SNC,
como es el caso de las benzodiacepinas, pue-
den alterar su respuesta clinica y su toxicidad.

Todas las benzodiacepinas se unen en alta
proporcién a las proteinas plasméticas (84-
99 %) con la Unica excepcién del clonacepam
47 %j). La albumina es la principal proteina im-
plicada en la fijacién de estos fArmacos, habién-
dose descrito incluso un lugar de fijacidn espe-
cifico para el diacepam denominado fugar |l al
que se unen ademas algunas otras substancias
con estructura de Acidos carboxflicos®. Se sabe
también que los acidos grasos enddégenos, a pe-
sar de poseer sus propios lugares de fijacion,
cuando alcanzan niveles suprafisiolégicos, se
unen al lugar |1, influyendo en la fijacién del dia-
cepam al mismo’, Gtros lugares de fijacién de
fadrmacos en la albumina son el lugar |, al que
se fijan inespecificamente muchos farmacos y
substancias endégenas, y el lugar Ili, especifi-
co de digoxina y otros gluctsidos cardioténicos.

El conocimiento del lugar y de las caracteris-
ticas de fijacidn de una substancia a las protei-
nas plasmaticas es fundamental a la hora de po-
der predecir cémo se veran afectados sus
efectos farmacotogicos, debido a administracion
simultanea de otros productos, o a situaciones
fisiopatoldgicas presentes en el individuo.
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La mayoria de los estudios que existen en la
literatura en este sentido sobre las benzodiace-
pinas se limitan al diacepam, asumiendo un
comportamiento similar del resto de las subs-
tancias de este grupo. Asi, se han descrito cam-
bios en la fraccion libre de diacepam en presen-
cia de niveles elevados de acidos grasos libres,
debide a la administracion de heparina®. El flu-
nitracepam presenta un comportamiento simi-
lar al descrito para el diacepam, mientras que
el loracepam no se ve afectado por incremen-
tos en los niveles de acidos grasos libres®10 (ta-
bla I). No existen datos en este sentido para otras
benzodiacepinas, pero estos hallazgos apuntan
a considerar un poco simplista la idea de tomar
el diacepam como modelo y presuponer modi-
ficaciones semejantes en la fijacién plasmatica
de todas las benzodiacepinas.

De hecho, el valproato sédico, fArmaco antie-
piléptico cuya estructura quimica es muy seme-
jante a los 4cidos grasos, desplaza al diacepam
de su fijacién a la albimina, tanto cuando se
afade a suero de voluntarios como cuando se
estudia en pacientes sometidos a terapia con
vaiproato sédicoll.

El flunitracepam y el diacepam presentan un
comportamiento similar, pero no asi el lorace-
pam cuya fijacién a proteinas plasmaticas no se
ve afectada por concentraciones terapéuticas de
valproato sddico®? (tabla Il). Esta menor ten-
dencia del loracepam a cambiar su fraccién li-
bre en presencia de valproato padria hacer su
uso més recomendable, en lugar del diacepam,
en el tratamiento del estatus epiléptico® en pa-
cientes que reciben valproato sédico.

Otro tema atrayente desde el punto de vista
clinico es el pape: que pueden desempeniar di-
versos estados fisiopatolégicos en la fijacién plas-
matica de las benzodiacepinas. La insuficiencia
renal fue el primer estado patoldgico donde se
observd un incremento de la fraccion libre de
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TABLA I
EFECTO DEL VALPROATO SODICO SOBRE LA FIJACION PROTEICA DE DIACEPAM,
LORACEPAM Y FLUNITRACEPAM

Valproato Valproato
Control (100 ug/ml) (1.000 ug/mi)
Porcentaje libre de diacepam 2,01 +£0,12 430 +0,21* 10,94 *1,10*
(1 ug/ml} (n=10)
Porcentaje libre de loracepam 11,02 + 034 13,77 £0,70** 23,02 +043*
(50 ng/ml) (n=10)
Porcentaje libre de flunitracepam 430 +0,26 501 £0,43** 20,18 1,20~
(05 pg/ml) (n=10)
*p< 0,05 **Diferencia no significativa.
TABLA 11l

FIJACION DEL DIACEPAM Y LORACEPAM EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA RENAL

Diacepam libre

Loracepam libre

Albimina  Acidos grasos

(%) (%) o (mEag/)
Control 182 +0,18 1038 + 0,63 4580+15 0,16 +0,06
(n=12)
Pacientes con 4,24 +041* 18,29 + 1,56 3795 +13*** 0,22 +0,08**

insuficiencia renal
(n=12)

*p<0,001. **Coeficiente de correlacion: porcentaje libre de diacepam versus acidos grasos libres: 0,6940;
p<001. ***Coeficiente de correlacién: porcentaje libre de diacepam versus albumina: —06994; p<0,02.

numerosos farmacos!4. La fijacién de diace-
pam a las proteinas plasmaéticas estad también
disminuida en pacientes con insuficiencia
renalls; esta disminucion se relaciona en parte
con el descenso en las cifras de albimina, y
también con la presencia de substancias endé-
genas (como por ejemplo &cidos grasos libres),
que interfieren en su fijacién. La unién del lora-
cepam también estd afectada en estos enfer-
mos; sin embargo, el incremento en la fraccién
libre no est4 relacionada con los niveles de 4ci-
dos grasos, como era de esperar (tabla I11)16,
Se han descrito también aumentos en fraccién
libre del midazolam?’ y oxacepam?8 en pacien-
tes renales en relacién a voluntarios sanos. En
los enfermos con cirrosis hepética se han de-
tectado cambios en la fijacion de diacepam?!®
y loracepam?®, La disminucién en la fijacién ob-
servada en estos pacientes correlaciona nega-
tivamente con la hipoalbuminemia, por lo que
éste parece ser el Unico factor responsabie de
los cambios observados (tabla V)1, No existen
datos sobre la influencia de estas patologfas en
la fijacién plasmética de otras benzodiacepinas.

Todo Io expuesto se refiere a datos in vitro, si-
tuacién alejada de {a real, y, por tanto, la reper-
cusion clinica de los cambios antes comenta-

dos puede presuponerse, pero es dificil de eva-
{uar. Existen escasos datos sobre la trascenden-
cia en la practica diaria de las modificaciones
anteriormente descritas. Greenblatt y Koch-
Weser, en 197420, observaron una depresion
excesiva del SNC en pacientes tratados con dia-
cepam y clordiacepdxido, que asociaron a sus
bajos niveles de alblmina sérica. Se ha descri-
to también un aumento de la incidencia de to-
xicidad debida a fluracepam y nitracepam en
ancianos, que se ha asociado a cambios en su
fijacién a las proteinas plasmaticas?!,

Mds recientemente, Halliday et al?2 han ob-
servado en 101 pacientes una relacién entre el
tiempo de induccién de anestesia con midazo-
lam y las cifras de alblimina. Estos autores han
detectado, asi mismo, un mayor efecto del mi-
dazolam en pacientes previamente tratados con
acido acetilsalicilico, hecho que han atribuido
al desplazamiento del midazolam de su fijacién
a la albimina por este analgésico.

Sin embargo, es diffcil obtener in vivo eviden-
cia de que cambios en la fraccidn libre de estos
farmacos sean los responsables de su mayor ac-
ceso al SNC, y por tanto, de la potenciacién de
sus efectos, por lo que es preciso con frecuen-
cia recurrir a modelos animales.
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TABLA IV
FIJACION DE DIACEPAM Y LORACEPAM EN PACIENTES CIRROTICOS
Diacepam fibre Loracepam libre Albumina
(%) (%) 9/
Control 182 +0,18 10,38 + 0,63 4570 +13
(n=7)
Cirrdticos 455 +057* 1870 +1,75* 29,00 +1,8%.
(n=7)

“p<0,001. **Coeficiente de correlacion: porcentaje libre de diacepam versus albumina: —0.9091; p<0,001;
porcentaje libre de loracepam versus albumina: —0,9285; p<0,001.

Uno de los primeros estudios realizados en
este sentido se refiere al tiopental. Gsdgor y Ke-
rez, en 197023, demostraron que ratas pretra-
tadas con una sulfamida (desplazante del tio-
pental de su fijacién a la atblmina in vitro)
necesitaban menos dosis del barbiturico para
alcanzar el mismo grado de anestesia, valora-
do por la pérdida del reflejo corneal. Asf mis-
mo, en un trabajo realizado en conejos, se de-
mostré que los animales pretratados con
valproato sddico, tras anestesia con tiopental
perdian el reflejo corneal con dosis del orden
de la mitad de las necesarias en animales
control?4,

Respecto a las benzodiacepinas, existian po-
cos datos en |a literatura. Por tanto, se ha valo-
rado la repercusién en su acceso al SNC en si-
tuaciones como las comentadas anteriormente,
donde se habfan observado previamente cam-
bios in vitro.

Se determind en un grupo de conejos la do-
sis de flunitracepam necesaria para inducir el
suefio, y se observd que era significativamente
menor cuando los animales eran pretratados
con una sola dosis intravenosa de valproato
s6dico?S. Los niveles libres en svero v los cere-
brales en dichos animales estaban aumentados
respecto a los controles, 1o que indica que el ma-
yor efecto del flunitracepam es debido a su
mayor acceso al SNC, como consecuencia del
incremento en la fraccidn libre, y no a una inte-
raccién farmacodindmica. Hechos similares se
observaron con midazolam?®, con la peculiari-
dad de que el tratamiento con valproato dio lu-
gar, en este caso, a la aparicion de depresidn
respiratoria en el 50 % de los animales estudia-
dos, asociada a niveles elevados de midazolam
en cerebro,

Por otra parte, cuando se realizo un estudio
con midazolam en animales a los que previa-
mente se indujo una insuficiencia renal, se ob-
tuvieron resultados similares?’, que una vez
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mas han puesto de manifiesto la existencia de
una relacién entre el incremento en la fraccién
libre plasmatica de las benzodiacepinas vy su
mayor acceso al SNC.

Ante estos resultados, se recomienda al clini-
€0 Una mayor precaucion en la utilizacién de es-
tos férmacos en la anestesia cuando se sospe-
chen cambios en su fijacién a las proteinas
plasmaticas, que pueden ser inducidos por si-
tuaciones fisiopatoldgicas preexistentes o inte-
racciones con otros fArmacaes.
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S. ERILL: Quisiera preguntar si, aparte de estos
hallazgos relativos a la cifra de albimina y la
duracién del efecto de estos compuestos, se
han observado en la clinica casos de sedacion
excesiva 0 de depresion respiratoria e inespe-
rada con fArmacos sensibles a fa tasa de fija-
cién a las proteinas, como por ejemplo dia-
cepam.

L. AGUILERA: Efectivamente, es un hecho cono-
cido en clinica que algunos pacientes presen-
tan sedacién excesiva con dosis relativamente
bajas de diacepam. Esto seria especialmente
cierto en pacientes con insuficiencia renal, ci-
rrosis hepatica, grandes guemados o neopla-
sicos en situacion terminal, lo cual debe te-
nerse en cuenta para ajustar debidamente la
dosis.

M. PErez-MaTEOS: Quisiera plantear dos pregun-
tas: jqué sistema de determinacion se ha uti-
lizado para medir la fraccién libre de benzo-
diacepinas? y en relacién con la pregunta del
Dr. Erill, ;han estudiado o tienen previsto lle-
var a cabo un estudio similar en pacientes con
insuficiencia respiratoria? Hace algiin tiempo
comunicamos una alteracion de la fijacién de
otros fAmacos en esta situacién, y quiza los
cambios de POy, PCO2 y pH podrian contri-
buir a explicar la especial sensibilidad que es-
tos pacientes tienen a las benzodiacepinas.

L. AGUILERA: Respecto a la primera pregunta uti-
lizamos la ultrafiltracion. La segunda pregunta
representa una buena sugerencia, puesto gue
s una observacién clinica ampliamente acep-
tada que los pacientes con hiperventilacion y
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PCO2 bajas presentan una mayor respuesta a
las benzodiacepinas.

S. ERILL: Me ha llamado la atencién el hecho
de que se haya citado precisamente el lo-
racepam como un farmaco en el que se dan
modificaciones de la fijacién a proteinas,
siendo un medicamento que se utiliza, o pre-
tende utilizarse, para inducir amnesia en si-
tuaciones como cardioversion o en procedi-
mientos dolorosos como la puncidn esternal,
que a veces pueden requerir cierta disminu-
cién del nivel de consciencia. A mi entender
es importante que se confirme el que un far-
maco de este tipo no esté sujeto a los avata-
res que puedan representar cambios de la
tasa de albdmina por hipoalbuminemia o por
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insuficiencia renal, Me pregunto si alguno de
los presentes puede aportar mas informacién
en este sentido.

G. VAZQUEZ: Yo trabajo en una unidad de cui-

dados intensivos, y la comunicacién del Dr.
Aguilera es muy interesante ara fos intensi-
vistas por muchos motivos. En primer lugar,
por la afectacion multiorgénica que actual-
mente caracteriza a nuestros pacientes, ios
desequilibrios del medio interno que presen-
tan sistematicamente Y por la administracién
simultdnea de mdltiples terapéuticas. Creo
que el estudio del comportamiento de los far-
macos en estas circunstancias es una linea de
investi acién interesante y necesaria en nues-
tro ambito.





