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I ARTICULO DE REVISION

Uso de benzodiazepinas en el manejo de la Hipertension Arterial
Use of Benzodiazepines in Hypertension Treatment

MIGUEL JAVIER SCHIAVONE" MTA< © "PABLO RICHLY?2, VICTORIA PRONOTTI', MARIANA PEREZ', ANALIA AQUIERI" MTsAC,
HORACIO AVACA?®, JORGE E. TARTAGLIONE*

RESUMEN

La hipertension arterial es una enfermedad de alta prevalencia mundial y es uno de los principales factores de riesgo cardio-
vascular. Hoy en dia vivimos como sociedad en una época donde predomina el estrés, la depresion y la ansiedad: trastornos
que generan una alta descarga simpadtica, lo cual resulta perjudicial para la salud cardiovascular. Es habitual que como mé-
dicos nos encontremos frente a pacientes que en consultorio y/o en salas de emergencias presentan algun grado de ansiedad
asociado a registros elevados de presion arterial, y es frecuente que en estos casos el tratamiento elegido para la disminucién
de la presion arterial sean los ansioliticos, y especificamente las benzodiazepinas. Actualmente no existen guias que avalen el
uso de drogas ansioliticas para el manejo de la hipertension arterial, por lo que decidimos realizar una revisién bibliografica
para evaluar las evidencias sobre su indicacién en el manejo de la hipertension arterial.
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ABSTRACT

Hypertension is a worldwide prevalent disease and one of the main cardiovascular risk factors. Today we live in a society
dominated by stress, depression and anxiety, disorders generating a high sympathetic discharge which is damaging for the
cardiovascular health. It is usual that as physician we meet patients who in the office and/or emergency departments pres-
ent some degree of anxiety associated with elevated blood pressure, and in these cases, the treatment chosen to decrease
blood pressure is frequently anxiolytics, specially benzodiazepines. As currently no guidelines support the use of anxiolytics
for blood pressure management, we decided to carry out a bibliographic review to assess the evidences of their indication to
treat hypertension.

Key words: Hypertension - Blood Pressure - Benzodiazepines

INTRODUCCION ansiedad, esto explicaria que el uso de BZD es atin mas

frecuente en los cuadros de HTA severa. (6,7)

Existe una creciente evidencia sobre la relaciéon entre
los trastornos de ansiedad y la enfermedad cardiovas-
cular (ECV) (1,2), pero también se ha demostrado una
asociacion positiva entre los trastornos de ansiedad
y la (HTA). (3,4) Dentro de la ECV, la (HTA) es una
enfermedad con una alta prevalencia que afecta a mas
de 1 de cada 3 adultos en nuestro pais. (5) A pesar de
que las guias para el manejo de la HTA elaboradas por
distintas Sociedades Cientificas recomiendan medidas
higiénico-dietéticas y el uso de antihipertensivos como
las principales herramientas para su control, es llama-
tivamente frecuente el uso de benzodiazepinas (BZD)
asociados a este cuadro.

Existe evidencia de una asociacién entre la eleva-
cién de la presién (PA) y los cuadros vinculados a la

Dado que los trastornos relacionados con la ansie-
dad son patologias frecuentes, con una prevalencia
global del 7,3% (8) y que el uso de BZD esta muy
extendido (9), es que creemos que es importante enfa-
tizar en la necesidad del uso correcto de estas drogas
para las situaciones en las que contamos con evidencia
para su uso. Los principales motivos son que estas
drogas se asocian por sus efectos relajantes muscula-
res y sedantes con un mayor riesgo de caidas, mayor
riesgo de accidentes vehiculares, y estan involucradas
con frecuencia en las muertes por sobredosis. Existe
evidencia de un impacto a mediano y largo plazo en la
cognicién, con una creciente fuerte asociacion con la de-
mencia (10), aunque este tltimo punto debe evaluarse
cuidadosamente en futuras investigaciones, dado que
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en un metaanalisis publicado este ano remarca que la
asociacion observada con las BZD no persisti6 después
del ajuste de posibles confundidores. (11)

MECANISMO DE ACCION DE LAS BENZODIAZEPINAS

Todas las benzodiazepinas en uso clinico tienen la
capacidad de promover la unién del principal neuro-
transmisor inhibitorio acido y-aminobutirico (GABA)
al subtipo de receptores GABA A.

Aunque las benzodiazepinas ejercen efectos clini-
cos cualitativamente similares, existen importantes
diferencias cuantitativas en el espectro farmacodi-
namico y las propiedades farmacocinéticas, que han
determinado diferentes indicaciones terapéuticas.
Diferentes mecanismos de accién contribuyen a los
efectos sedantes-hipnéticos, relajantes musculares,
ansioliticos y anticonvulsivos de las benzodiazepinas

Précticamente todos los efectos de las benzodiazepi-
nas resultan de sus acciones sobre el sistema nervioso
central (SNC). Los méas destacados de estos efectos son
la sedacidn, la hipnosis, la disminucién de la ansiedad,
la relajacién muscular, la amnesia anterégrada y la
actividad anticonvulsiva. Sélo dos efectos resultan de
acciones periféricas: la vasodilatacion coronaria, vista
después de la administraciéon intravenosa de dosis
terapéuticas de ciertas benzodiazepinas, y el bloqueo
neuromuscular, visto solo con dosis muy altas. A medi-
da que se aumenta la dosis de una benzodiazepina, la
sedacion progresa a hipnosis y luego a estupor.

Las propiedades fisicoquimicas y farmacocinéticas
de las benzodiazepinas afectan en gran medida su
utilidad clinica. Todos tienen altos coeficientes de dis-
tribucion de lipidos y agua en la forma no ionizada; sin
embargo, la lipofilia varia >50 veces segtin la polaridad
y la electronegatividad de varios sustituyentes.

Todas las benzodiazepinas se absorben por com-
pleto, a excepcion del clorazepato; este farmaco se
descarboxila rapidamente en el jugo gastrico a N
Desmetildiazepam (nordazepam), que posteriormente
se absorbe por completo. Los farmacos activos en el re-
ceptor de benzodiazepinas se pueden dividir en cuatro
categorias en base a su vida media:

— Benzodiazepinas de accion ultracorta

— Agentes de accion corta (vida media <6 horas), in-
cluidos triazolam, el zolpidem no benzodiazepinico
(vida media ~2 horas) y eszopiclona (vida media 5-6
horas)

— Agentes de accién intermedia (vida media 6-24 ho-
ras), alprazolam, clonazepam, lorazepam incluidos
estazolam y temazepam

— Agentes de accién prolongada (vida media >24
horas), incluidos flurazepam, diazepam y quazepam
Los volimenes de distribucion de las benzodiazepi-

nas son grandes y en muchos casos estan aumentados
en pacientes de edad avanzada, por lo que se requiere
especial cuidado en esta poblacién. También son far-
macos que atraviesan la placenta y se excretan en la
leche materna.

Las benzodiazepinas se metabolizan ampliamente
por los citocromos (CYP) hepaticos, en particular los
CYP3A4 y 2C19. Debido a que los metabolitos activos
de algunas benzodiazepinas se biotransforman mas
lentamente que los compuestos originales, la duraciéon
de la acciéon de muchas benzodiazepinas tiene poca
relacién con la t1/2 de eliminacién del farmaco original
que se administré, como en el caso del flurazepam. Por
el contrario, la tasa de biotransformacién de los agentes
que son inactivados por la reaccion inicial es un deter-
minante importante de la duracién de su accién; estos
agentes incluyen oxazepam, lorazepam, temazepam,
triazolam y midazolam (12-16).

CRISIS HIPERTENSIVAS Y USO DE BENZODIAZEPINAS

Las consultas por HTA severa en los servicios de emer-
gencias médicas son frecuentes. Un reciente metaana-
lisis encontroé que en dicho contexto la prevalencia de
emergencias hipertensivas (en que la elevacién de la
PA se asocia con dano agudo de érgano blanco [DOB)
es el 0,3%. Mientras que las llamadas urgencias hiper-
tensivas (elevacion de la presién arterial no asociada
a DOB) son atin més frecuentes y se estiman en 0,9%.
(17) El estudio REHASE llevado a cabo en Argentina,
mostré que la prevalencia de HTA severa sin DOB
era del 9% del total de las consultas de los servicios
de emergencias, y que en el 46% de la poblacién se
reconoci6 un episodio de estrés dentro de las 48 horas
previas a desarrollar HTA severa. (18)

Es importante recordar que muchas de las elevacio-
nes agudas de la PA pueden ser elevaciones reactivas
o transitorias debido a una estimulacién simpética
(estrés, dolor, retencién urinaria), a una mala técnica
de medicién o manifestaciéon de HTA de guardapolvo
blanco. (19)

El desafio para el médico que atiende en la sala de
urgencia es decidir cual es el mejor plan terapéutico;
algunos pacientes reciben tratamiento antihipertensivo
via oral asociado o no a una benzodiazepina, y otros
solo realizan reposo y egresan con pautas de alarma.

Hasta la fecha existen diversos estudios que evalua-
ron distintas estrategias terapéuticas en pacientes que
se han presentado con PA elevada sin dafo de 6rgano
blanco, pero la mayoria son de escaso poder estadistico.

En el 2005 se publicé en Brasil un ensayo clinico
doble ciego, aleatorizado en el que participaron 100
pacientes atendidos en el servicio de urgencias de
cardiologia del Hospital Universitario Oswaldo Cruz
con sintomas asociados a presién arterial sistdlica
(PAS) entre 180 y 220 mm Hg y/o presién arterial
diastélica (PAD) entre 110 y 120 mm Hg. Los pacientes
fueron aleatorizados a recibir medicacién sintomaética
(dipirona o diazepam) o medicacién antihipertensiva
(captopril). La proporcién de pacientes tratados con
medicacién sintomaéatica que logré reducir la PA 'y
regresar a su domicilio fue similar a la de pacientes
tratados con medicacién antihipertensiva. (20) Ese
mismo ano otro grupo de investigacion obtuvo similares
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resultados, en un ensayo clinico randomizado y doble
ciego, que evalu6 a 36 pacientes de 60 afnos que ingre-
saron a emergencias con PA elevada (méas de 190/100
mm Hg) y fueron divididos en dos grupos asignados
aleatoriamente diazepam 5 mg via oral o captopril 25
mg sublingual. Los resultados demostraron que ambos
tratamientos fueron igual de tolerables y en ambos
grupos la reduccién de la PA fue similar. (21)

Un grupo de investigadores liderados por el Dr.
Sung Keun Park publicé en el ano 2017, un estudio
prospectivo, aleatorizado y controlado, en el que evalué
el efecto de disminuir la PA en pacientes que ingresaron
a la guardia debido a una urgencia hipertensiva por
medio del reposo solamente versus tratamiento antihi-
pertensivo via oral. Los pacientes fueron randomizados
a dos grupos: uno recibié 40 mg de telmisartan y otro
placebo. Ambos grupos de pacientes debieron quedarse
en un cuarto en reposo por 2 horas. En este estudio el
efecto en la reduccién de la PA de los pacientes durante
el reposo fue similar con respecto al grupo que tomé el
antihipertensivo. (22) En este mismo sentido, el estudio
REHASE mencionado previamente, demostré que de
los 816 pacientes que habian concurrido a un servicio
de emergencia sin DOB, el 32% respondi6 al reposo
(con una reduccion del 20% de la presion arterial media
[PAM] inicial) sin necesidad de la administracion de
antihipertensivos

En el estudio aleatorizado, simple ciego, prospectivo
y controlado publicado por Yilmaz y col., compararon,
el tratamiento via oral con alprazolam versus capto-
pril en 53 pacientes que ingresaron a la guardia con
diagnoéstico de urgencia hipertensiva. A diferencia de
otros trabajos, éste no solo tomé en cuenta evaluar
las mediciones de la PA por método oscilométrico,
sino que ademas se utilizaron escalas validadas, para
definir aquellos pacientes que ademas de estar hiper-
tensos presentaban algin rasgo/estado de ansiedad.
Fue notorio que en este grupo de pacientes el 92% de
los participantes presentaron, de acuerdo a las escalas
citadas algin rasgo de ansiedad. Con la intervencion
la PA se redujo de manera similar en ambos grupos,
pero la disminucién de la ansiedad fue mas efectiva en
el grupo que tomo el alprazolam. (23)

En donde la evidencia es mas clara es en aquellas
situaciones en que se sospecha que el paciente presenta
sintomas vinculados con hiperactividad autonémica
por intoxicacién por anfetaminas, metaanfetaminas
o cocaina. El cuadro clinico se caracteriza por HTA,
temblor, agitacion y convulsiones, y puede llegar al
accidente cerebrovascular (ACV), al infarto agudo
de miocardio (IAM), o a la diseccién aértica. En esta
situacion el tratamiento con BZD debe indicarse de
inicio, con drogas como el lorazepam o midazolam
intramuscular y logrado el acceso endovenoso se inicia
el diazepam. (24) En caso de requerir un tratamiento
antihipertensivo adicional se recomienda la fentola-
mina, un agente bloqueante alfa competitivo para la
administracién intravenosa y en caso de no disponer
de ella, se puede considerar el uso de nicardipina o

nitroprusiato. (25) Alternativamente, puede utilizarse
la clonidina, que ademaés de su accién simpaticolitica
también tiene efectos sedantes. En caso de isquemia co-
ronaria asociada al consumo de cocaina al tratamiento
con nitroglicerina se recomienda adicionar la aspirina
a las benzodiazepinas. (26)

USO CRONICO DE BENZODIAZEPINAS Y EFECTOS SOBRE
LOS VALORES DE LA PA A LARGO PLAZO

En cuanto al uso crénico de este grupo de farmacos
como antihipertensivos, se han realizado pequenos tra-
bajos y revisiones al respecto con resultados disimiles.

Un trabajo publicado en el 2018, aleatorizado,
doble ciego, evalué a 25 participantes de entre 65y 74
anos, sanos, que fueron tratados con diazepam 5 mg
o placebo administrado por la noche. Al final de las 4
semanas, los valores de PA tomados en consultorio y
con monitoreo ambulatorio de PA (MAPA) no variaron.
Durante la noche se observé que los valores de presion
arterial fueron més elevados en la rama diazepam que
en el placebo: PAS 7,6% mayor (p <0,01) y PAD 5,8%
mayor (p <0,05); lo mismo sucedié con la frecuencia
cardiaca (FC), 6,6% mas alta en el grupo diazepam (p
<0,05). La FC en el grupo que recibié la benzodiazepi-
na se mantuvo elevada durante la manana, mientras
que durante la tarde y primeras horas de la noche los
valores de la PAS, PAD y la FC fueron similares en
ambos grupos. Los autores concluyen que estos efectos,
probablemente dependen de un aumento del impulso
simpatico mediado por diazepam y una disminucién
del tono vagal, y que podrian tener relevancia clinica
debido al papel del aumento de la PA y la FC como
predictores independientes de morbilidad y mortalidad
cardiovascular. (27)

Ese mismo ano se public6 un anélisis retrospectivo
que estudié la asociacién entre el consumo crénico de
benzodiazepinas (3 meses) de 4629 pacientes y los va-
lores de PA registrados por medio del MAPA. Formaron
parte del grupo que consumia ansioliticos 524 indivi-
duos, y el resto constituyd el grupo control. E1 81% de
los pacientes del grupo benzodiazepinas eran mayores
de 60 anos, més frecuentemente de sexo femenino,
presentaban diabetes y consumian mayor ntimero de
antihipertensivos. Tras ajustar por sexo, edad, nimero
de medicamentos antihipertensivos y comorbilidades,
se demostré mayor reduccién de la PA (tanto sistélica
como diastélica) durante 24hs en el grupo que habia
consumido benzodiazepinas. La reduccién fue similar
para las drogas de vida media corta y larga. Sin embar-
go, la mortalidad total y los eventos cardiovasculares
(objetivos secundarios a los 42 meses de seguimiento)
fueron similares entre ambos grupos. Ademas de la di-
ferencia en nimero entre ambos grupos, otra debilidad
de este estudio fue que no se evalu6 ni se tomaron en
cuenta los efectos adversos de las benzodiazepinas. (28)

Costa y col. publicaron un estudio en 2019 que
evalu6 en 37 pacientes que tomaron por 2 semanas bro-
mazepam 3 mg solo, en combinacién con propranolol 40
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mg y placebo, el efecto sobre la PA y la FC registrados
en un MAPA. Los valores nocturnos de la PAS y PAD
no fueron afectados con la toma sola de bromazepam
respecto del placebo, pero se redujeron de forma sig-
nificativa con el propranolol solo y asociado al broma-
zepam. En cuanto a la reduccion de la FC, se observé
que durante la noche fue significativamente mayor en
aquellos que tomaron el propranolol, mientras que fue
en ascenso en aquellos que tomaron bromazepam solo
o junto con el propranolol. Los autores consideran que
el aumento de la FC visto con el bromazepam depende
de una disminucién del tono vagal mediada por este
psicofarmaco, y que esto podria tener relevancia clinica,
particularmente en sujetos hipertensos que ya estan
en riesgo. (29)

En el afno 2021, los mismos autores publicaron otro
estudio que evalud los parametros cardiovasculares
(PAS, PAD y FC de 24 hs) luego de 2 semanas de consu-
mo de alprazolam y lorazepam (utilizados como hipné-
ticos) en pacientes hipertensos leves. Fueron incluidos
32 individuos, entre 40 a 65 anos, con PAS entre 140
y 160 mmHg y/o PAD entre 90 y 99 mmHg, virgenes
de tratamiento médico, sin otras comorbilidades y con
valores normales en las escalas de trastornos depresivos
y de ansiedad. Se comparé el consumo de alprazolam
versus placebo, lorazepam versus placebo, y placebo
versus placebo, en un periodo de 2 semanas cada uno.
Luego de cada periodo de tratamiento se realizé un
MAPA a cada grupo. No hubo cambios en los valores de
PAS, PAD y FC de 24 hs entre los pacientes; a excepcién
de la PAD nocturna, significativamente més elevada en
los pacientes que consumieron lorazepam. (30)

Mendelson y col. analizaron en forma retrospectiva
4938 estudios de MAPA y evaluaron el impacto del uso
de BZD en los 3 meses previos. Los resultados mos-
traron que en pacientes de 60 anos o mas el consumo
regular de benzodiazepinas se asoci6 significativamente
con una menor PAS y PAD, mientras que en los méas
jovenes las benzodiazepinas no tuvieron una asociacion
significativa con la alteracién de la presion arterial. Los
investigadores sefialan que a pesar de que la mortali-
dad no se vio incrementada en los usuarios de BZD, se
requiere precaucién en la prescripcién en los pacientes
anosos por poder presentar un mayor riesgo de caidas,
fracturas o sincope. (31)

En relacion con esto se publicé en el 2020 un anélisis
retrospectivo en 538 pacientes mayores de 60 anos,
de los cuales el 6% tomaban regularmente benzodia-
zepinas. El uso de estas drogas se asocié a una mayor
caida de la PAS a los 10 segundos de incorporarse a la
posicién de pie, independientemente del sexo, edad,
drogas antihipertensivas concomitantes y nivel de
fragilidad, concluyéndose que las personas mayores que
toman BZD pueden tener un mayor riesgo de hipoten-
sién ortostatica, quizas debido a una caida inmediata
exagerada de la PA. Por ello, el uso de las BZD debe
evitarse en personas mayores con riesgo de caidas. (32)

CONCLUSION

Las BZD se encuentran entre los medicamentos psi-
quiatricos recetados con mayor frecuencia.

Es un creciente problema de salud publica en
varios paises del mundo, relacionado en particular, a
un aumento en el nimero de muertes por sobredosis
vinculadas con el consumo de BZD y a la necesidad
de consultas a la sala de emergencias por trastornos
vinculados a su uso. Estos aumentos se han producido
simultaneamente con el aumento de las tasas de pres-
cripcién de BZD. (33)

Por ello, tras esta revisién extensa de la bibliografia
sobre su uso en HTA, queda claro que las BZD son
drogas que deben ser utilizadas para el tratamiento de
los trastornos de ansiedad y bajo supervisién médica.
Su uso como antihipertensivo queda solo relegado a los
casos en que la elevacion de la PA sea consecuencia del
consumo de drogas simpaticomiméticas, o en los casos
en que la elevacion de la PA no se asocie a DOB y sea
producto de un cuadro de ansiedad, por ejemplo, una
crisis de panico. En estos casos el médico lo usara con
ese criterio y bajo ningtn concepto el paciente debe
continuar la prescripcién como tratamiento antihi-
pertensivo.

Debemos recordar que no son drogas inocuas; la
Sociedad Americana de Geriatria (AGS) colocé a las
BZD en una lista de medicamentos que deben evitarse
en pacientes mayores de 65 anos (34), debido a que
podrian estar vinculadas a un aumento de la mortali-
dad. Aunque la evidencia no es concluyente, es claro
que estan relacionadas a un aumento en el riesgo de
fracturas, con el aumento de la morbimortalidad que
este hecho conlleva en la poblacion geriatrica.
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