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Neurotransmisores, Receptores y Estructuras 
Cerebrales en la Modulación de los Estados Ansiosos

Millan. Prog Neurobiol 2003;70:83-244 
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Sitios de Unión al Complejo 
del Ácido γ-Aminobutírico
(GABA-A)

Los subtipos más frecuentes
(en orden descendente): α1β2γ2 
[BZ1], α2β2/3γ2 [BZ1], α3βnγ2/3, 

α2βnγ1 y α5β3γ2/3 

TALLMAN JF et al. MECHANISM OF ACTION OF ANXIOLYTICS. 

Neuropsychopharmacology: The Fifth Generation of Progress, 

pp.993

BZ1 (α1): 
efecto 
hipnótico
mio-
relajante y 
amnésico. 

BZ2 (α2): 
efecto 
ansiolítico
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Componentes Moleculares del Sistema de 
Neurotransmisión GABAérgico

1, glutamato deshidrogenasa; 2, glutamina sintetasa; 
3, glutaminasa; 4, glutamina descarboxilasa; 5, 

deshidrogenasa del ácido succínico
Foster and Kemp. Current Opinion in Pharmacology 2006, 6:7–17
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Interacción GABA -
Serotonina

las benzodiacepinas disminuyen la 
actividad serotoninérgica en el SNC 

(células piramidales) y la vía 
serotoninérgica septo-hipocampal
(up-regulation de r. 5-HT1 y 5-HT2). 

A su vez, la serotonina puede 
estimular la acción de interneuronas

GABAérgicas

D’Souza DC et al. BIOL PSYCHIATRY 2005;59:128–137
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Clasificación de las Benzodiacepinas
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Efectos de las Benzodiacepinas en la Arquitectura 
del Sueño y el EEG

Poyares D et al. Rev. Bras. Psiquiatr. vol.27 suppl.1 São Paulo May 2005
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Medicamentos Aprobados por la FDA para Insomnio

--1-2.68Rozerem (Takeda)Ramelteon

Agonista selectivo del receptor de melatonina

IV2.8-2.96.25, 12.5Ambien CR (sanofi-aventis)Zolpidem ER

No benzodiacepínicos de liberación modificada

IV1.5-2.45, 10Ambien (sanofi-aventis)Zolpidem

IV15, 10Sonata (Monarch/King)Zaleplon

IV5-71, 2, 3Lunesta (Sepracor)Eszopiclone

No benzodiacepínicos de liberación inmediata

IV2-40.125, 0.25Halcion (Pharmacia & 
Upjohn)

Triazolam

IV8-207.5, 15, 22.5, 30Restoril (Mallinckrodt)Temazepam

IV48-1207.5, 15Doral

(MedPointe/Questcor)
Quazepam

IV48-12015, 30Dalmane (Valeant)Flurazepam

IV8-241, 2Prosom (Abbott)Estazolam

Benzodiacepinas de liberación inmediata

Agonistas del receptor benzodiacepínico

Categoría DEA
Vida media de 
Eliminación aprox. (hr)

Dosis Disponibles 
(mg)Nombre Comercial
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Estructura Química de las Benzodiacepinas
(Alprazolam)

Las BZD están constituidas por un 
sistema anular heterocíclico formado 

por la unión de un anillo bencénico (A) y 
un anillo que

contiene dos átomos de nitrógeno 
llamado anillo diacepínico (B). 

El alprazolam es un análogo de la 1,4-
triazolobenzodiacepina y contiene un 
anillo triazólico que se asocia a su alta 
afinidad por el receptor de BZD (C).

El alprazolam SR consiste en un polímero 
inerte (metilcelulosa) que forma una 

barrera de gel en el estómago 
permitiendo una liberación controlada 
del principio activo por espacio de 8 a 

10 horas

A B

C
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Concentraciones Plasmáticas en Estado de 
Equilibrio de Alprazolam IR y SR

Wright CE et al, J Clin Pharmacol 1997;37:321-329
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Concentraciones Plasmáticas Promedio con Dosis de 1 y 3 
mg de Alprazolam SR en Adolescentes y Adultos

Glue P et al, Am J Ther 2006;13:418-422
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Concentraciones Plasmáticas Promedio en Ancianos 
y Jóvenes con 1 mg de Alprazolam

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)

Figueira ML. Hum Psychopharmacol Clin Exp 1999;14:171-177
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Bandelow B, Rüther E. CNS Spectr. Vol 9, No 10. 2004.

Tratamiento 
del Ttno de 
Pánico

Estas 
recomendaciones 
se basan en 
estudios DC. 

Categorías:

A= evidencia 
positiva; 

B1=Uno o más 
estudios DC 
aleatorizados 
positivos; 

B2=Uno o más 
estudios 
naturalísticos
positivos;

C=Estudios 
positivos en similar 
proporcióna
estudios negativos.
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Beneficios del Tratamiento Farmacológico del 
Trastorno de Pánico 

Katschnig: J Clin Psychopharmacol, Volume 18(6S) Supplement.December 1998.6S-11S
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Algoritmo Para el 
Tratamiento del 
Trastorno de Pánico

Ham et al. Am Fam Physician 2005;71:733-39,740 
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Otto et al. J Clin Psychiatry 2004;65(suppl. 5):34-41

Tasas de Recaídas en 
estudios Controlados 

La terapia cognitivo-comportamental
(CBT) se acompaña de menores tasas 
de recaídas que los tratamientos 
farmacológicos en la mayoría de los 

trastornos. 

Entre los psicofármacos los 
antidepresivos serotoninérgicos 
(SSRIs) y las benzodiacepinas son 

superiores a otros antidepresivos o a 
la buspirona en la prevención de 

recaídas.
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Probabilidad Acumulada a los 12 Años de Recuperación en 
Pacientes con Trastornos del Afecto/Ansiedad

Steven E Bruce et al. Am J Psychiatry; Jun 2005; 162, 6:1179
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Tasas de Uso de Antidepresivos y 
Benzodiacepinas en Trastorno de Pánico

Bruce SE et al. Am J Psychiatry 2003;160:1432-1438

PFOL©2006

Curvas de supervivencia de 
Kaplan-Meier para duración 
de la remisión por grupo de 

tratamiento: 

Combinación de un 
antidepresivo y una 

benzodiacepina (N=21), 
antidepresivo solo (N=12), y 
benzodiacepina sola (N=45). 

Evaluación Longitudinal en un Estudio Naturalístico
en Pacientes con T. de Pánico

Simon et al. J Affect Disorders. 2002;69:201-208
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Diseño de los Estudios de Alprazolam SR en Dosis 
Flexibles para Ttno de Pánico

Schweizer E. Psychiatr Ann1993;23(10 Suppl.):32-37; Pecknold J et al, Psychiatr Ann1993;23(10 Suppl.):38-44

* Dosis inicial = 0.5 mg/día en la mañana

*

*
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Dosis Flexibles de Alprazolam SR Vs. Placebo

Schweizer E et al, Am J Psychiatry 1993;150:1210-1215

La dosis promedio del alprazolam SR fue de 4.2±2.5 mg/día

PFOL©2006

Dosis Flexibles de Alprazolam IR y SR Vs. Placebo: 
Reducción de los Ataques de Pánico

Pecknold J et al, J Clin Psychopharmacol 1994;14:314-321

La dosis promedio del alprazolam SR fue de 4.9±2.5 mg/día
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Riesgos del Tratamiento Farmacológico del Trastorno 
de Pánico

Katschnig: J Clin Psychopharmacol, 1998;18:6S-11S; Verster & Volkerts. CNS Drug Rev 2004;10:45-76; Rickels K. Expert Opin Pharmacother 2004;5:1599-1611

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

clonazepam o ISRS

*

*
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Hemmelgarn B et al. JAMA 1997;278:27-31 

Accidentes Vehiculares y el Uso de BZD en Pacientes 
Geriátricos

Semanas de Exposición Continua a BZD
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Reaparición de la Ansiedad con la Descontinuación 
de Benzodiacepinas

Fontaine et al. Am J Psychiatry 1984;141:848–852 

PFOL©2006

Reaparición de la Ansiedad Generalizada (Anticipatoria) 
Durante la Descontinuación de Alprazolam SR, IR o Placebo

Pecknold J et al, Psychiatr Ann1993;23(10 Suppl.):38-44
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Recurrencias de Ataques de Pánico Durante la 
Descontinuación con Alprazolam SR, IR o Placebo

Pecknold J et al, Psychiatr Ann1993;23(10 Suppl.):38-44
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Riesgo de abuso con 
Alprazolam SR

Mumford, et al. Clin PHARMACOL THER 1995;57:356-65

Voluntarios con historia de 
abuso de sedantes (n=14) 

[Drug Effect
Questionnaire].

Cuadros rellenos indican 
diferencia significativa con 
placebo y el (*) indica 

superioridad estadística de 
SR sobre placebo (dosis de 
1,2 y 3 mg) (p< 0.05).
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Conclusiones

� El GABAérgico es el sistema inhibitorio más abundante del SNC y sus 
receptores se encuentran distribuidos en cada una de las regiones 
cerebrales

� Las BZD son agonistas del complejo GABA-A y permiten una mayor 
entrada de Cl- a las neuronas potenciando el efecto inhibitorio del 
GABA.

� El alprazolam cuenta con evidencia ‘A’ para el tratamiento del TAG y el 
TP. Posee bajo riesgo de tolerancia antipánico y puede combinarse con 
antidepresivos. 

� La vida media del alprazolam SR es igual al del IR, pero su mecanismo 
de liberación prolongada permite alcanzar CPEE estables a lo largo de 
las 24h sin diferencias por grupos etáreos, puede tener un inicio de 
acción más rápido, menores efectos sedanteso sobre la función 
psicomotora y un menor riesgo de abuso.

� Si bien los efectos de rebote por suspensión abrupta son frecuentes con 
alprazolam SR, el riesgo de recurrencias de ataques de pánico no es 
diferente al placebo cuando el paciente ha tenido un adecuado control 
con antidepresivos.


