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                             By Marín.

Sedar: Supresión de determinadas situaciones emocionales tales como ansiedad, miedo, pánico, angustia, etc... en ciertas personas.

La sedación se utiliza cuando el paciente que vamos a atender esta muy tenso, ansioso o muy angustiado frente a la atención odontológica y además hay  patologías que presenta el paciente en que es necesario sedar, para tranquilizarlo y suprimirle su problema tensional, su ansiedad, su angustia. 

En la primera mitad del siglo XX incluso hasta la década del 60 se utilizaron los barbitúricos que se clasifican en la categoría de depresores generales del sistema nervioso central, al igual pertenecen a este grupo los anestésicos generales y el alcohol. Estos depresores van a ir pasando por diferentes etapas de acuerdo al aumento de las concentraciones en el SNC.

1. Sedación, lo que sucedía con una dosis baja de barbitúricos, pero por el mismo hecho de ser depresores del SNC, era muy frecuente o prácticamente siempre que el paciente sufriera de somnolencias, mareos y debilidad muscular, por lo tanto era imposible tener una dosis pequeña que nos produjera una sedación y nada mas.

2. hipnosis.

3. Narcosis.

4. Coma.

Por lo tanto lo que vamos a tratar hoy es este otro grupo que son los Depresores Selectivos en los cuales esta acción general es mucho menor y de los cuales vamos a conseguir solo de sedación y en lo posible en muchos pacientes no vamos a tener el resto del efecto depresor.

Depresores Selectivos

En el año 62 apareció el primero de estos compuestos selectivos que en este caso ya hablamos de ansiolíticos y esta familia tan importante son las Benzodiacepinas.
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La primera en introducirse en introducirse en la clínica fue el clorodiazepóxido.

Posteriormente apareció el Diazepam, que es la benzodiacepina más utilizada aún hoy.

Estas primeras BZD fueron utilizadas como ansiolíticos (para tratar ansiedad, angustia, pánico), ahora como los barbitúricos también eran utilizados  como hipnóticos en personas con problemas de insomnio para producir sueño, entonces ya para el año 68, 69 se sintetizó un compuesto hipnótico que hoy ya no se utiliza en BZD y con ello comenzó la era de esta gran familia y los barbitúricos quedaron en el olvido.

Acción farmacológica

Su acción más importante y su utilización más frecuente es como ansiolítico y como hipnótico.

También actúan como:

-Anticonvulsivantes, es decir pueden prevenir o revertir fenómenos convulsivos, pero no son los fármacos de primera elección en la epilepsia, debido a que producen tolerancia, en que tienen un buen efecto anticonvulsivante en el comienzo de los tratamientos, pero a medida que pasa el tiempo 4,5,6 meses van perdiendo efectividad, pero sí el Diazepam tiene una acción importante en convulsiones de tipo agudo y en algún estado epiléptico, pero agudo, no en el tratamiento crónico de esta enfermedad.

-Relajando la musculatura estriada

Es una acción miorelajante con efecto central a nivel supramedular y en formación reticular supramedular, no acción periférica.

Benzodiacepinas ansiolíticas

La acción ansiolítica debería ser muy específica, es decir, que el paciente que necesita ser tranquilizado sea sólo tranquilizado y que no le ocurra ninguna otra acción que le impida seguir con su vida normal(que no tenga sueño, etc...)si uno las compara con los barbitúricos, obviamente las BZD van a tener un efecto mucho más acción selectiva, pero en muchos pacientes no se obtienen efectos tan selectivos, porque la ansiedad y la angustia son procesos síquicos muy subjetivos, que varia mucho de paciente en paciente y son sensaciones o emociones que acompañan la vida diaria y que es normal derepente tener ansiedad (como en la época de exámenes),ahora, pero cuando el paciente se estresa demasiado llega muy angustiado al sillón dental, es donde es necesario calmarlo, además esta sensación subjetiva tiene una expresión física que se expresan en el aparato digestivo, en el respiratorio, como dolores de cabeza, en fin, hay pacientes en que esta expresión física de la ansiedad es mayor en unos que en otros, tanto es así, que en algunos pacientes casi predomina todo la sintomatología física.

Estas Benzodiacepinas ansiolíticas son de amplio margen terapéutico.

Farmacocinética

-Absorción 
-Oral ( rápida ( Diazepam concentración máxima a 1 hr. o +.

         ( lenta ( Oxazepam 2 hrs. o +.

-Sublingual ( Lorazepam.

Estos compuestos son muy lipofílicos, lo que hace difícil su solubilización para obtener el preparado parenteral, para lo que se necesita un solvente especial y  por lo tanto, no todos se pueden inyectar. Entonces ya listos para inyectar tenemos el Lorazepam y el Diazepam.

-Parenteral             Intravenosa. ( Diazepam y Lorazepam.



   ( Intramuscular ( Lorazepam.

-Lorazepam presenta más vías de absorción.

-El Diazepam no debe ser administrado por vía intramuscular, ya que este cristaliza en el músculo lo que hace la absorción errática.

-Distribución 

-Unión a pp. (87 – 95%), especialmente la región albúmina de las proteínas plasmáticas.

-Paso a tejido graso.

-Paso placentario.

-Paso rápido e importante al SNC por su gran lipofilidad.

.

Biotransformación 

Es la etapa más importante en la farmacocinética de las Benzodiazepinas. Ocurre en el sistema microsomal oxidante de fármacos. Es un proceso lento y complejo que ocurre en varias etapas.

Biotransformación del Diazepam:
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-Una parte del Temazepam se convierte en Oxazepam y la otra se conjuga.

-El N-Desmetil Diazepam además de ser activo, tiene una vida ½ larga, por lo que hace que el Diazepam tenga una vida ½ más larga.

Lo fundamental de todo este proceso es que se forman metabolitos activos y este hecho nos va ha llevar a la clasificación de estas sustancias.

La clasificación más objetiva de las Benzodiazepinas es la que tiene que ver con la duración de su efecto.

Clasificación de las BZD Ansiolítica:

-Acción larga  (T ½ > 24 hrs.) 

-Clorodiazepóxido.

-Ketazolam.

-Clorazepato (profármaco, que en el interior del organismo se desdobla formando N-Desmetil Diazepam en el estómago, por la acidez normal).

-Diazepam.

-Bromazepam.
-Clobazam.

-Cloxazolam.

Hay formación de metabolitos activos de vida ½ larga, por lo que determinan que tengan vida ½ larga.

-Acción intermedia (T ½ 5-24 hrs) 

-Alprazolam, tb tiene un cierto efecto antidepresivo.

-Clonazepam (no se usa como ansiolítico en tratamientos comunes, solo en crisis de pánico ( estado súbito de pánico sin motivo).

-Acción corta (T ½ < 5 hrs) 

-Lorazepam.

-Oxazepam.

Aquí no se forman metabolitos activos, sufren conjugación inmediata con ácido glucorónico.

Esta clasificación tiene implicancias clínicas de acuerdo a la duración de su efecto.

Acción larga

· La administración de una dosis diaria es suficiente para mantener un nivel sanguíneo compatible con un buen efecto ansiolítico.

· Si se administran varias dosis diarias a los 4 o 5 días se va produciendo una acumulación de metabolitos activos, mayor nivel sanguíneo, lo que representa mayores reacciones adversas.

· Una vez suspendido el tratamiento el efecto persiste más allá.

· Hay un problema de prolongación de la t ½ de este grupo en caso de insuficiencia hepática de tipo patológica como puede ser una hepatitis o una cirrosis y también en insuficiencia hepática en personas de edad.

Ejemplo:
                    El Diazepam en un adulto tiene una t ½  de 30 hrs. En el caso de la insuficiencia hepática esta t ½ se prolonga entre 80 y 90 hrs. por lo tanto si se utiliza este tipo de compuestos es obligatorio adecuar las dosis o mejor aun prescribir compuestos de acción corta.

Acción corta:

-No sufren esta prolongación de la t ½ , si no hasta edades mucho más  avanzadas, el proceso de conjugación no se altera hasta edades mucho más avanzadas, sobre los 80 años.

-Se administran 2 o 3 dosis al día para obtener un buen efecto ansiolítico.

-No se acumula, ya que no produce un metabolito activo.

-Una vez suspendido el tratamiento, se suspende el efecto.

- En presencia de insuficiencia hepática, cirrosis o hepatitis la t ½ no se prolonga tanto, sino que como habíamos mencionado hasta edades muy avanzadas.

Las Benzodiacepinas son compuestos muy bien tolerados, son ansiolíticos de gran margen terapéutico, presentan pocas reacciones adversas, lo que llevó en los años 80 a que estas sustancias hayan sido muy abusadas.

Reacciones adversas de las BZD

Lo que más se observa en un tratamiento de ansiedad es la somnolencia-incoordinación motora y alteraciones funcionales psicomotoras, ya sea por que la persona es muy sensible o porque se ha dado mayor dosis, el efecto  ansiloítico pierde esta selectividad de que estábamos hablando y ya hay una depresión inespecífica, la persona tiene un problema de mayor depresión que incluyen estas características, o sea, se pueden producir efectos parecidos a los fármacos que se utilizaban antiguamente como los barbitúricos.

-Somnolencia – Incoordinación motora ( lo más común es que ocurra por mala dosificación o acumulación, lo que determina una pérdida de selectividad. Depende de cada persona, ya que pueden haber personas más sensibles.

-Alteraciones funcionales psicomotoras (  es  igual que la anterior, ocurre principalmente por mala dosificación o acumulación.

-Efecto paradojal (conducta agresiva) ( Ocurre que el paciente en vez de tranquilizarse se coloca agresivo, incluso se ha descrito que puede llegar hasta delirio y alucinaciones. El porque se produce esto se desconoce, pero si se ha visto que se produce en 3 tipos de pacientes. En un 15% en las Unidades de Tratamiento Intensivo (UTI) en pacientes ancianos en que ya hay un deterioro cerebral, también se va visto frecuentemente con BZD inyectadas y tb en pacientes con antecedentes psicóticos (esquizofrenia).

Administración Intravenosa de Diazepam, se puede producir:

 ( Flebitis.

 ( Bradicardia.

 ( Bradipnea.

Esta bradicardia y bradipnea ocurre, cuando la inyección se hace muy rápida y es producido no por el Diazepam mismo, si no que por su solvente, ya que al ser tan lipofílico necesita disolverse. Este solvente es el propilenglicol, el cual no es un solvente exclusivo para estos compuestos, si no que es muy común para compuestos lipofílicos.

-Si una madre recibe 30 mg de Diazepam en el caso que pueda tener problemas en el parto, que sufra de una eclampsia o preclampsia recibe esta dosis antes del parto o al comienzo del parto como anticonvulsivante efectivo, pero hay problemas con el niño  lo que produce el:

“Floppy Infant Sindrome”( Hipotonía muscular.                               Más

        
                                  ( Fallas en la termorregulación.                 Importantes





 ( Leve depresión respiratoria. 

Aquí la dosis es determinante, ya que bajo los 30 mg este cuadro no se presenta.

*RAM  de las BZD por uso a largo plazo (crónico): 



           -Alteración memoria.                             

                                                                                         Reversible
-Alteración en mantención de atención.        

-Son capaces de producir dependencia. Esto hace que sea vendido con   Receta   Retenida.

-Tienen como base suprimir un efecto desagradable lo que se llama un refuerzo negativo, o sea que la persona aprende que con la administración de una de estas sustancias suprime la ansiedad. Al contrario de lo que ocurre con otras sustancias que se verán al final en que la persona busca una sensación de placer, lo que se llama refuerzo positivo.
Si estas personas que están consumiendo estas sustancias por un tiempo determinado el factor tiempo se vuelve muy importante, ya que desde lo 2 meses hacia arriba y si la persona suprime bruscamente el fármaco después de consumirlo por este tiempo, tendrá lo que se llama un Síndrome de Privación, o sea se produce una dependencia física, por la falta de medicamento.
Síndrome de Privación

El paciente tiene una sintomatología típica que no es muy grave en términos generales que se presenta en dosis terapéuticas presentan síntomas muy específicos.
Dosis Terapéuticas

Muy frecuente       insomnio       anorexia       

                              cefaleas        sudoración       

Frecuente              vómitos          temblor                

                              tinitus             agitación          

Poco frecuente         depresión         confusión                

                                 dispersonalización   

Dosis Altas

Muy frecuente         agitación                 temblor    

                                insomnio                 anorexia    

Frecuente                confusión

                                pánico

Poco frecuente        convulsiones     (problema grave)

                                alucinaciones  

Esta buena tolerancia de las benzodiazepinas de margen amplio, se produce también en la sobredosis. Cuando una persona toma por accidente o intencionalmente más de 7 pastillas, se produce una mayor depresión del SNC donde se producirá una hipnosis profunda y pocas veces o en algunas personas un coma ligero aquí la persona ha ingerido sólo BZD, porque si por alguna razón ha mezclado otro depresor del SNC como el alcohol el cuadro cambia completamente y ahí hay coma profundo, paro cardio-respiratorio y la muerte.

En todo caso se ha encontrado el antagonista de las benzodiazepinas que es el Flumazenil.

Flumazenil

Es un antagonista competitivo de las BZD en los receptores del SNC y por lo tanto revierte totalmente la sobredosis.

Farmacocinética

                            Administración  : Endovenosa.

                            t ½                      : 1hr.          

                            Unión a pp         : 50%.

                            Metablolización : hepática extensa. 

                            Excreción           : urinaria y por deposiciones.

Reacciones adversas (RAM)

Tiene un cierto efecto agonista, por lo que produce:

- Agitación, malestar.

- Ansiedad, sensación de frío.

Dosis   (0,5 - 3mg)

· Suprime la acción de las BZD, pero no del alcohol, por lo tanto el paciente va ha mejorar, a lo mejor no recupera la conciencia, pero de que mejora, mejora, aunque sea un poco. 

GABA

                  Estas sustancias actúan a nivel del GABA ¿dónde? En uno de los tipos de receptores post-sinápticos, que es el denominado GABA “A”que es un receptor iónico que funciona con el cloro. 

Esto se supo ya hace más de 20 años que las BZD actuaban por este mecanismo, pero además casi en forma simultánea dos grupos de investigadores europeos casi al mismo tiempo comunicaron la presencia de receptores bezodiacepinicos en el SNC que los denominaron 1 y 2 (muy original).

¿Cómo se conjugan estos dos hechos?

    Se conjugaron con una hipótesis  en la que se habla de un complejo “macro molecular” en las membranas de las neuronas (fundamentalmente en el Sistema Límbico), en que este complejo esta formado por el receptor GABA A con su canal de Cl- y por el receptor de BZD.

                           Receptor de GABA









       Cl

     ( Receptor de BZD.

     ( Receptor de Picrotoxinina (convulsionante).

       ( Receptor para los Barbitúricos.

       ( Receptor para Anestésicos Generales.

¿Cómo funciona?

    Cuando hay un estímulo inhibitorio  se libera GABA ( ocupa el receptor A( abre el canal de Cl-       entra Cl- a la neurona        se produce la inhibición neuronal (por la entrada de cloro).

¿Que ocurre cuando una BZD está ocupando su receptor?

         Aumenta el efecto inhibitorio del GABA, hay más inhibición,  por lo que se podría decir que hay sinergia, se potencia la inhibición que produce el GABA, cuando la BZD está ocupando su receptor.

A los investigadores les esta gustando todo este complejo y están diferenciando otra parte donde están actuando los anestésicos generales y el alcohol, ósea, este receptor no sólo estría mediando las BZD, si no este complejo estaría tb, por otros lados, aun los barbitúricos, estaría entonces actuando con otros fármacos depresores del SNC, pero lo que nos interesa ahora es que la BZD aumentan la inhibición por GABA, más aun se ha visto que cuando la BZD esta ocupando el receptor el canal de cloro se abre más veces, por eso entra más cloro a la neurona y por eso se produce más inhibición.

Tipos de receptores de BZD:

-Subtipos ( BZ 1 (w 1)          Centrales


      ( BZ 2 (w 2)        


      ( BZD (w 3)    ( Periféricos (Ej.: riñón)

-Ligandos que ocupan los receptores:

-Agonistas totales ( Todas las BZD).

           -Agonistas parciales ( en investigación (se trata se sustancias más  selectivas que tengan los efectos ansiolíticos y no tengan los otros efectos o que tengan efectos ansiolíticos y anticonvulsivantes, nada más.

-Agonistas inversos ( Tienen un efecto opuesto al de las BZD. No se

usan en clínica, pero sí en investigación.

-Antagonistas (Ej: Flumazenil ( para intoxicación aguda).

Acción Hipnótica de las BZD  (son aquellos que inducen sueño)

Son para tratar algunos tipos de insomnio ¿Qué hacen estas sustancias?

-( el período de latencia ( facilita el quedarse dormido, especialmente para el insomnio de conciliación, donde al paciente le cuesta quedarse dormido.

-( el número de despertares ( N° de veces que uno se despierta en la noche.

-( el tiempo total de sueño (no de una manera muy grave).

-(moderadamente del sueño REM.                                                      Modificación     

-(marcadamente de etapas 3 y 4 del sueño lento (son las más prof)   de las etapas del

   (Más importantes)                                                                              Sueño(Acción                                                                                                    

-( etapa 2 del sueño lento.





             Intra Sueño)                                    

Por lo tanto alteran la estructura del sueño, no producen un sueño igual al fisiológico.







           

Farmacocinética:

-Administración por vía oral, se absorben de manera más rápida que los ansiolíticos (periodo de latencia corto).

-También hay algunos para uso parenteral como el Midazolam (intravenoso e intramuscular).

Distribución

-Unión a pp en un 78 – 96%.

-De distribución amplia.

-Paso placentario.

Metabolización

-Reducción-hidroxilación-conjugación.

-Metabolitos activos de diversas t ½.

Excreción

-Renal.

Todos estos compuestos forman metabolitos activos, pero con diferentes tipos de      t ½. 

Clasificación de metabolitos

-Acción larga  (t ½ 18-30 hrs) 


-Nitrazepam.

-Acción intermedia (t ½ 7-20 hrs) 


-Flunitrazepam.

-Acción corta (t ½ 3-5 hrs) 


-Brotizolam.


-Triazolam.

-Acción ultracorta (t ½ 1,5-2,5 hrs)

          -Midazolam. 

Los metabolitos de acción intermedia, corta y ultra corta, son prácticamente inactivos, ya que una vez que se generan se inactivan casi en forma inmediata, sobre todo los acción ultra corta, obviamente se van a inactivar más rápido mientras menor sea su  t ½.  

En el caso del Midazolam, es una sustancia que se utiliza como inductor de la anestesia general, se le inyecta al paciente para que pierda la conciencia, para que se duerma en forma rápida y agradable, lo que vendría siendo el uso racional del Midazolam, pero en Chile y en otras parte tb. se ha introducido como hipnótico por la vía oral, el cual tendrá una duración muy corta 3- 4 horas no más, pero muchas personas lo utilizan como un inductor del sueño, que les hará efecto en unos 30 minutos, lo que aunque su vida media sea corta no importa, ya que después sigue con su propio sueño, lo que no esta considerado como un uso racional.

Reacciones adversas (RAM)

-Frecuentes      ( Somnolencia a la mañana siguiente. En los de acción  larga



    ( Cefaleas, mareos, debilidad muscular.   

                          ( Amnesia anterógrada (falla aguda) ( no se acuerda de nada de lo que ocurre entre que ingiere el fármaco y se duerme.



    ( Rebote de insomnio,  en los compuestos de acción corta y ultracorta, por supresión brusca después de 12 o 14 días de consumir el medicamento, produciendo un insomnio igual o mayor del que tenia antes. Por lo tanto una recomendación indispensable es que, cuando se suprima el tratamiento hay que hacerlo en forma muy paulatina. 

-Poco frecuentes ( Depresión.



       ( Agresividad.

Aquí van hacia la depresión o hacia la agresividad. No es que la BZD produzca la depresión, sino que la hace evidente, en casos en que el paciente tenga una depresión leve.

Interacciones de tipo Farmacodinámicas

-La administración conjunta de cualquier depresor del SNC junto a las BZD va a aumentar la depresión como: neurolépticos, anestésicos generales y alcohol con dosis sociales.

-Flumazenil, que es un antagonista muy eficaz.

Interacciones de tipo Farmacocinéticas

Sin efecto

-Clorazepato (t ½ larga), es un pro-fármaco lo que significa que el comprimido que el paciente consume es una sustancia inactiva y una vez que llega al estómago en presencia de acidez normal se desdobla y entrega la sustancia activa, el Desmetildiazapam, ahora si el paciente esta tomando cualquier tipo de antiácidos este desdoblamiento no se produce, por lo que se absorberá la sustancia inactiva.

Mayor efecto

Inhibidores enzimáticos          Izoniazida (antituberculoso)

                                                Cloranfenicol (antihongos)

                                                Anticonceptivos orales

                                                Itiasonazol

Aumentan el efecto de las BDP.

Menor efecto                                    

Inductores enzimáticos           Fenobarbital

                                                Nicotina

                                                Rifampicina

                                                Fenitoina

                                                Carbamozepina                      

Disminuyen el efecto de las BZD.

Alternativas de las BZD

Cuando un paciente por alguna razón no puede recibir BZD ansiolíticas, en realidad no hay alternativa de la cual nosotros podamos disponer de fármacos en el SNC, por lo tanto, en este caso vamos a recurrir a Antihistamínicos H 1, para sedación.

Sedación en Odontología

Hay que hacer sedación de todas maneras en:

-Niños de difícil manejo.

-Adulto aprensivo.

-Previo a cirugía.

-Paciente con patología pre-existente.
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