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Saraian e Clasificacion de las Benzodiacepinas
Appeowimate Elimination
Dase Recommended Half.Life Binding
potency Enquivalence of Pareat Afinity]
i Th i it (mz'd; Cempound (hy K, (aMD)
' ow Wery mild generalized
A\ Chlcadiazeporide anxiety or imsommia 7-30
J) \\> Oxazepam® 624 11353
M Intemeuren — de?mpm. Ml alized anuety ¢\ e =
benzodiacepinas disminuyen la ‘é:lmu:‘\’zepmes ' '.;: f.f,’;f,’.n.':" PEREE 040 o
ividad serotoninérgica en el SNC Dinzepam’ 9.57
(células piramidales) y la via E_f-l’;‘;-':{l‘g]‘*"”ﬁ”-"“ : 558
serotoninérgica septo-hipocampal Ffu‘mzeyo;\r" 4 5
(up-regulation de r. 5-HT1 y 5-HT2). Prazepom® y N 4
A su vez, la serotonina puede Quazepam® S AN 13
estimular la acciép de interneuronas H‘i';p‘.m,m. P":‘;,"j,:\:._f :‘:,\i‘% Ie as 16 a0 434
GABAérgicas Bromazepam’ agitation. mania 3 15 £-19 4
Clonazepam® \ 025 16 5-30 0.5
Larazepam® 1 16 10-20 154
| Trazolam'™ 025 2 -5 047
D'Souza DC et al. BIOL PSYCHIATRY 2005;59:128-137
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Efectos de las Benzodiacepinas en la Arquitectura
del Suefio y el EEG

Medicamentos Aprobados por la FDA para Insomnio

Dosis Disponibles Vida media de
Nombre Comercial (mg) Eliminacion aprox. (hr) | Categoria DEA
Agonistas del receptor benzodiacepinico
Effects on sloep architecture Eﬂ‘acla on EEG durlng tl"p Benzodiacepinas de liberacion inmediata
———c Estazolam Prosom (Abbott) 8-24 v
{ Sleep latency & Delta power (delta activity) Flurazepam | Dalmane (Valeant) 48-120 v
T Total sleep time T High frequencies (above 12 Hz) on Quazepam | Doral 48-120 v
R the EEG / (MedPointe/Questcor)
1 Time awake after sleep unagt\ T Sw power (“BZD spindies”™) T Restoril (Mallinckrodt) _ 8-20 v
T Latency for REM sleep AL Y Triazolam | Halcion (Pharmacia &~ 2.4 v
2 Upjohn) N
T Stage 2 NREM sleep — ——~
No epinicos de y
1 Slow-wave sleep : s
May not ch me/m Eszopiclone | Lunesta (sepracor) <\ |/ 1,2,3 5-7 v
- RN N - PN ’
of REM sleep N )\ N Zale?lon Sona‘ta (Mo[wich/mngvh D 5,10 1 %
L REM density <\\\ Zolpidem Ambien lsaﬁnfv—age\ntvsi 5,10 1.5-2.4 v
- No benzodiacepinicos de liberacién modificada
Zolpidem ER ‘ Ambien CR (sanofi-aventis) ‘ 6.25, 12.5 ‘ 2.82.9 ‘ %
Agonista selectivo del receptor de
| ametteon [rowemanes |5 | r2s [ - H
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Estructura Quimica de las Benzodiacepinas

(Alprazolam)
N Las BZD estan constituidas por un
- sistema anular heterociclico formado
C N por la unién de un anillo bencénico (A) y
/

un anillo que
N contiene dos atomos de nitrégeno
llamado anillo diacepinico (B).

B El alprazolam es un analogo de la 1,4-
triazolobenzodiacepina y contiene un
— N anil}q triazélico que se asocia a su alta
CI afinidad por el receptor de BZD (C).

El alprazolam SR consiste en un polimero
inerte (metilcelulosa) que forma una
barrera de gel en el estomago
permitiendo una liberacion controlada
del principio activo por espacio de 8 a
10 horas

Alprazolam concentration (ng/mi)

Concentraciones Plasmaticas en Estado de
Equilibrio de Alprazolam IRy SR

40

“o- Alprazolam-IR 1.5 mg q.i.d.

=0k —=— Alprazolam-XR 6 mg every morning
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Wright CE et al, J Clin Pharmacol 1
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Concentraciones Plasmaticas Promedio con Dosis de 1y 3
mg de Alprazolam SR en Adolescentes y Adultos

304

jQ— adolescents 1mg
—O—adults Tmg

~w= adolescents 3mg
*~|—%—adults 3mg

Concentartion (ng/mL)
&
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0 —
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Glue P et al, Am J Ther 2006;13:418-422

Concentraciones Plasmaticas Promedio en Ancianos
y Jovenes con 1 mg de Alprazolam

30 ¢

PLASMA ALPRAZOLAM (ng/mi)

0 4 8 12 16 20 24

HOURS AFTER DOSE B HOURS AFTER DOSE

>
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Kaplan GB et al, J Clin Pharmacol 1998;38:14-21
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Puntaje Promedio de la HAMA en Pacientes con TAG
(Alprazolam)

30 —— Alprazolam XR
<4
151
o
]
8
2
g
=
<
I
c
3
=
o] s T T T T ]
Screen  Baseline Wk 1 Wk2 Wk3 LOCF Taper Follow-
Wk 3 up

Citegory  Recommended Dally [Tpatariases

Diagnosis Treatment Examples of Evidence Dose for Adults
nic disorder [l s ponicaade] del Ttno de
and agoraphobia  Benzodiazepines f(h\ M\‘.‘nmhmg e ;&1 Panico
SSRIs Citalopram 20-60me Estas .
recomendaciones
Escitalopram 10-20 mg se basan en
Fluoxetine 20-40 my estudios DC.
Fluvosamine 100 300 me ,
Paroxetine 040 mg Categorias:
Sertraline 150 mg A= evidencia
\ positiva;
TCAs Clomipraming 5 g

° B1=Uno o mas
250mg estudios DC

N\
Imipramine <\

[When other treqtment strategies aré ot effctive o aleatorizados
[~ \\ . positivos;
Benzodiazepines 15 8mg
4 14 mg B2=Uno o mas
5-20 mg 95‘”‘“7? X
< Dyt .:“ - 2-8my "2::‘;;;:_““’5
MAOL ) Phenelzine, 45 90 mg P d
AN . .
SSNRI N Venlafaxiie Bl 75-225 mg C=Estudios
SNRI "\ Reboxetine Bl 48 mg positivos en similar
NASSA Mirtazapine B2 45 mg proporciona
RIMA Moclobeide c 300600 g estudios negativos.

Bandelow B, Rither E. CNS Spectr. Vol 9, No 10. 2004.

Figueira ML. Hum Psychopharmacol Clin Exp 1999;14:17
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g 5 ) Patient mests DSNH-V i
Beneficios del Tratamiento Farmacologico del e #lgoﬂtmo Pa:ja fl
Trastorno de Panico ratamiento del
s et akahol ——%%_»- 0 ccohelcetocation and manenance pogiam 1 F@SEOrNO de Panico
abuse present? ‘with follow-up to reassess pani discrder
Drug Class o
O
X o s rapid action needed for — =3 Consider short-term therapy with a benzodiazepine. .
High-Potency Tricyclic the patient to function? while long-term therapy fs initiated N\
Benzodiazepines” >\ MAOIs Antidepressants A \\
Condition « (¢ lenelzi a i SSRIs? No \\ \
1 Reductionblockade of panic attacks (acute and sustained) 4 e Offer treatment with antidepressants ) \\\)
2 Rapidity of antipanic response + + or €BT {4 to 12 sessions).
3 Reduction in anticipatory nonpanic anxiety + +
4 Reduction in phobic avoidance ++ ot YA o dse
5 Antipanic efficacy (sustained) i L Hockenes and i efects,
6 Antidepressant efficacy +++ +++
T Lack of tolerance ) +++ +++ .
8 Single daily dosing O\ . N ) Yes Yes & the patient paric-free 4— 1= g | Continue for & months
“MAOIs, monoamine oxidase infibitors; $SRls, Selective serotonin reuptake inhibitors; +, mild; ++, moderate; ++ -+, marked. ALY i:::“;“,i‘.“m':'"ﬂ,
*No data on controlled long-term studies ayailable. .~ Mo Tollow-up for relapse.
Offer aditional treatment with m“u'uw“:“: ﬂ"’m"’
ST e scontinued.
theragy, increased medication
dosage, or additional CBT. Taper benzodazeping. If
unsccasstul, offer CT
T —rs—— e ol
proLo2006, proL0200,

Dropout | Tasas de Recaidas en

Disorder Rate (%) q

e e i estudios Controlados
CBT 5.6 . .
Benzodiazepines 13.1 La terapia cognitivo-comportamental

. (CBT) se acompafia de menores tasas

Non-SSRI antidepressants 25.4 & recaidas que los tratamientos
SSRIs . ) . 19.9 farmacologicos en la mayoria de los

Posttraumatic stress disorder® @ ‘/(‘/ \ trastornos.
C}?T h 19.0 AN\ \,)/Entr\e\r s psicofarmacos los
Pharmacotherapy . ) /\38‘0 ‘ \mt/fdep sivos serotoninérgicos

Obsessive-compulsive disorder® <\ \ SRIs) y las benzodiacepinas son
CBT - Al superiores a otros antidepresivos 0 a

Antidepressants )
Social anxiety disorder’
CBT /
Benzodiazepines \ <)

Antidepressants  \_
Generalized anxiety dis\cg\d@r(’
CBT
Benzodiazepines 13.1

Antidepressants 33.5

la buspirona en la prevencion de
recaidas.

o et al. J Clin P

ychiatry 2004;65(suppl. 5):3
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Probabilidad Acumulada a los 12 Aflos de Recuperacion en
Pacientes con Trastornos del Afecto/Ansiedad
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Tasas de Uso de Antidepresivos y
Benzodiacepinas en Trastorno de Panico

I

60

Patients (%)
miio ERE S SR

Evaluacion Longitudinal en un Estudio Naturalistico
en Pacientes con T. de Panico

Combination AD + BZ

Anteprassat sons <

Benzudiazapine alone

\\'((Zurvas de supervivencia de
(aplan-Meier para duracién
A\ é\la remision por grupo de
\) tratamiento:
Combinacién de un
antidepresivo y una
benzodiacepina (N=21),
antidepresivo solo (N=12), y
benzodiacepina sola (N=45).

Survival Hale

TG 5 R T, i
Week1 Vearl Yew2 Yeard\ Yewrd Vear5 Vead Vear7 Yewd Yeard Year10 2
w=429) (n=435 (1= 4m fo=405) 7 (n=382) (n=374) (1=364 (P=35¢ (9=343) =309 (n=304) !
T .
P Fallow-up period
.0
MSSRIOnly [EBZDOnly  []SSRIand BZD 0 5 10 15 20 2
Brucs SEt s A Peyh 2168 Months
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Disefio de los Estudios de Alprazolam SR en Dosis Dosis Flexibles de Alprazolam SR Vs. Placebo
Flexibles para Ttno de Panico
£
Pecknold et al14: N =215 (intent to treat) 2
- Maintenance -~ Discontinuation Post-Discontinuation 100 A B Alpraciam Sa i =102
Alprazolam XR = gam Bwearsy. < Taper = g , prazalar ! )
Alprazolam IR = qid N = O Placeba n = 92)
A\praz/:)J\amXR' - E i
g \ 7 < 0.00
e £3 :
i - -
- Placebo - E g ;
4 a2 43
= B ¥
Scnweizerd: N =186 (intent to treat) N EY w0
AR i | 2
-, @eas)
Sl N Placebo | — | Sweeks | o[ Sueoks | H |
/ NS -
o < v H
* Dosis inicial = 0.5 mg/dia en\@aﬁana E > |
H Panic attack frequency’  Phoble aveldance HAM-A total scate HAM-D total score
La dosis promedio del alprazolam SR fue de 4.2+2.5 mg/dia
Schweize € otal, Am J Psychi
proLo2006, proL02006,

Dosis Flexibles de Alprazolam IR y SR Vs. Placebo:
Reduccién de los Ataques de Panico

Base week1 week2 week3 weekd week5 ‘wick 6

o
B
\=—@— PFlaceba (n = &1)

=1 —&— Alprazolam-IR (n = BB)
-3 —— Alprazolam-XR (n = §1)
4 *p < 0.05

fp<0.01
= ip <0.052
R
-7

La dosis promedio del alprazolam SR fue de 4.9+2.5 mg/dia

Pecknold J ef

Clin Psychopharmacol 1994;
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Riesgos del Tratamiento Farmacolégico del Trastorno
de Panico

Drug Class
High-Potency
Benzodiazepines Tricyclic
(Alprazolam, Antidepressants
Condition cl a SSRIs*
[Short-term treatment.
Sedation and psychomotor impairment, ++ o+
Anticholinergic effects it +
Orthostatic hypotension A=k 0
Hypertensive reactions and dietary restriction 0 0
Hyperstimulation 44 4t
Long-term treatment
Physical dependence 0 0
Discontinuation symptoms + ++
Risk of abuse 0 0
Weight gain ++ 0
Sexual dysfunction \ _ + ++
“MAOTS, i inhibitors; SSRis, Select ;+,mi i -+

quency; +++, marked severity/frequency; 0, not present.
*No data on controlled long-term studies available.

*El alprazolam SR tiene menos efectos sedativos, alteraciones psicomotoras (protéresis) y menor riesgo de
abuso que el alprazolam IR. Las tasas de descontinuacion del alprazolam SR son del 3% vs. 15-20% con
clonazepam o ISRS

Katschnig: J Clin Psychopharmacol, 1998;18:65-11S; Verster & Volkerts. CNS Drug Rev 2004;10:45-76; Rickels K. Expert Opin Pharmacother 2004;5:1599-1611
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Accidentes Vehiculares y el Uso de BZD en Pacientes
Geriatricos

0dds
Ratio
Ajustados

0.9 +——= . . .
o 5 10 15 20 25

Semanas de Exposicion Continua a BZD

Hemmelgarn B et al. JAMA 1997

Reaparicion de la Ansiedad con la Descontinuacion
de Benzodiacepinas

W Anrupt Witharaaal |
W Gradual WihdEwa:
@ Placebo Conimol (N

Change in HAM-A Total Score

T T T T T T T 1

o\ <1 Tz 3 a4 & 6 7
X Benmndiazenine Banzodazapig
Traatmeant Withdrawal
Weeks
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Fontaine et al. Am J Psychiatry 1984;141:848-852
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Reaparicién de la Ansiedad Generalizada (Anticipatoria)
Durante la Descontinuacion de Alprazolam SR, IR o Placebo

Recurrencias de Ataques de Panico Durante la
Descontinuacién con Alprazolam SR, IR o Placebo

] —— Alprazolam XR 7 —
301 ~— Alprazolam CT Ao
Placebo e
e :
8 &
z 2
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< Q
= H
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c
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Baseline "\ ATP EDC MDC* LDC* PDC Baseline \ml/l? EDC MDC LDC PDC
Trial and Discontinuation Timepoints Trial and Discontinuation Timepoints
proLo2006 proLo2006
DAY OF DRUG ADMINISTRATION DAY AFTER DRUG ADMINISTRATION R o el @ .
J— emenrn g Conclusiones
Alprazolam SR
. " . . = El GABAérgico es el sistema inhibitorio mas abundante del SNC y sus
#/. recegtores se encuentran distribuidos en cada una de las regiones
¥ :r/'+ . cerebrales
B . I "\ = Las BZD son agonistas del complejo GABA-A y permiten una mayor
O\ - " inhibitori
] ; \Voluntarios con historia de entrada de Cl- a las neuronas potenciando el efecto inhibitorio del
al \5buso de sedantes (n=14) GABA.
" [Drug Effect m El alprazolam cuenta con evidencia ‘A’ para el tratamiento del TAG y el
Questionnaire]. TP. Posee bajo riesgo de tolerancia antipanico y puede combinarse con
antidepresivos.
§ indi : 3 3 3.
1 de"'“"”? re}le’ff“’s indican = La vida media del alprazolam SR es igual al del IR, pero su mecanismo
2 4 e{::e‘gz S1geT (ljai:;iac :°” de liberacion prolongada permite alcanzar CPEE estables a lo largo de
su periori da{l estadistica de las 24h sin diferencias por grupos etareos, puede tener un inicio de
P N accion mas rapido, menores efectos sedanteso sobre la funcion
SR sobre placebo (dosis de . :
- 3 1,2y 3 mg) (p< 0.05) psicomotora y un menor riesgo de abuso.
17 = Si bien los efectos de rebote por suspension abrupta son frecuentes con

Mumford, et al. Clin PHARMACOL THER 1995;57:356-65
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ALPRAZOLAM (mg)

alprazolam SR, el riesgo de recurrencias de ataques de panico no es
diferente al placebo cuando el paciente ha tenido un adecuado control
con antidepresivos.
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