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En este estudio a doble ciego se compard alprazolam, clobazam y placebo para
el tratamiento de pacientes ambulatorios con trastorno de ansiedad generalizada. Al
término del tratamiento, los tres grupos mejoraron significativamente sin mostrar di-
ferencias entre ellos. Sin embargo, ambos grupos con firmacos activos mejoraron
mucho mas al término de la primera semana, a diferencia del grupo placebo. No fue
posible hallar alguna diferencia entre alprazolam y clobazam en las evaluaciones de
eficacia, pero el alprazolam alcanzé un resultado consistentemente mejor comparado
al placebo en algunas evaluaciones. Aunque las benzodiazepinas comparten muchas
propiedades comunes, es necesario identificar grupos de pacientes seleccionados que
puedan ser ayudados por compuestos especificos o aun placebo.

ALPRAZOLAM COMPARED TO CLOBAZAM AND PLACEBO IN ANXIOUS
OUTPATIENTS

In this double-blind study we compared alprazolam, clobazam and placebo for
the treatment of outpatients suffering from generalized anxiety disorder. At the end
of treatment, the three groups were significantly improved without showing differen-
ces among them. However, both active-drug groups were much improved at the end
of the first week in contrast to the placebo group. We were unable to find any diffe-
rence on efficacy evaluations between alprazolam and clobazam, but alprazolam re-
ached a consistently better outcome on some ratings compared to placebo. Although
benzodiazepines share many common properties, it is necesary to identify selected
groups of patients that can be helped by specific compounds or even placebo.

Trabajo publicado en idioma inglés en Neuropsychobiology 18: 189-194 (1987)

Instituto Nacional de Salud Mental “Honorio Delgado - Hideyo Noguchi®, Universidad Peruana Cayetano
Heredia y Universidad Nacional Mayor de San Marcos.
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INTRODUCCION

El alprazolam es una triazolo-
benzodiazepina caracterizada por la
incorporacion de un anillo triazolo
en la estructura benzodiazepinica
bdsica, y por otro lado. ¢l clobazam
es una benzodiazepina en la cual u-
no de los dtomos de nitrogeno del
anillo diazepinico ha sido cambia-
do hacia el anillo benzénico y ubi-
cado en posicion 5 (Greenblatt y
Shader, 1982).

Las propiedades ansioliticas del
alprazolam y clobazam han sido de-
mostradas en varios ensayos clini-
cos (Cohn, 1981: Brogden et al.,
1980). Aunque sus propiedades
clinicas son similares, el alprazolam
tiene aparentemente un efecto mas
consistente sobre los ataques de pa-
nico v un probable efecto en algu-
nos pacientes deprimidos (Choui-
nard et al., 1983; Fabre Mc Len-
don, 1980).

El alprazolam es la mads potente
de las benzodiazepinas disponibles
actualmente y tiene una potencia
diez veces mayor que el diazepam
(Rickels 1982) vy cerca del doble de
potencia que el clobazam (Gerhards
1979).

Hasta donde sabemos, solo exis-
te un estudio (Perez—Rincon y Tru-
jillo, 1985) que compara el alprazo-
lam con clobazam y demuestra que
ambas drogas alcanzan tanto una e-
ficacia terapéutica cuanto un perfil
de efectos secundarios similares. En
la medida que aumenta, aparente-
mente sin fin, el nimero de com-
puestos ansioliticos, resulta de la
mayor importancia llevar a cabo es-
tudios comparativos entre ellos. A-
si, por ejemplo, en el Peru existen
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actualmente 19 benzodiazepinas di-
ferentes en el mercado para pres-
cripeion medica. Nosotros conside-
ramos que es de interés tanto teori-
cO cuanto practico establecer las
ventajas v desventajas en ¢l uso cli-
nico de estos diversos compucstos
ansioliticos (Castillo, 1984,

METODO
Seleccion de pacientes

Los pacientes fueron seleccio-
nados de la poblacion de pacientes
ambulatorios que buscan asistencia
psiquidtrica en el Instituto Nacional
de Salud Mental **Honorio Delga-
do—Hideyo Noguchi” en Lima, Pe-
Tu.

Los pacientes que participaron
en el estudio fueron varones y mu-

jeres no grdvidas o que no tuvicran

la posibilidad de gestacion durante
¢l periodo de tratamiento, entre los
18-50 anos de edad, en tratamicn-
to ambulatorio por trastorno de an-
sicdad generalizada de por lo menos
un mes de duracion, de acuerdo a
los criterios del DSM—III. Se exigio
que los pacientes tuvieran un punta-

je de 18 en la Escala de Evaluacion

de la Ansiedad de Hamilton (HARS)
de 14 items. La participacion fuc
voluntaria y se obtuvo su consenti-
miento verbal luego de la explica-
cion acerca de la naturaleza del es-
tudio. Se excluyeron los pacientes
con ansiedad secundaria a otros
trastornos mentales, enfermedades
severas de origen orgdnico determi-
nado a través del examen médico vy
las pruebas de laboratorio, alcoho-
lismo, o abuso de drogas. También
se excluyeron a los pacientes con



hipersensibilidad © conocida a  las
benzodiazepinas o aquéllos bajo
tratamiento con drogas psicotropi-
cas u otras con accion sobre el SNC.

Procedimiento

Los pacientes fucron evaluados
a través del examen fisico, historia
medica, antecedentes psiquidtricos,
HARS v examenes de laboratorio.
También se registraron los efectos
secundarios en un listado de sinto-
mas. Aquellos sintomas que apare-
cicron o empeoraron durante el tra-
tamicnto fueron considerados efec-
tos secundarios.

Una vez que los pacientes reu-
nieron los criterios de inclusion y
exclusion tuvieron un periodo de
lavado de 7 dias y recibieron cdpsu-
las de placebo tres veces al dia. E-
llos fuecron evaluados nuevamente
al término del periodo de lavado, y
si continuaban siendo aptos com-
pletaban las evaluaciones de la linea
base que incluia el HARS, impresio-
nes globales del médico (;Qué tan
enfermo mentalmente esta el pa-
ciente? y ;Qué tanto ha cambiado
la condicion del paciente?), impre-
siones globales del paciente (;Como
se siente desde que estd tomando el
farmaco?), y cl registro de medica-
cion y signos vitales. Posteriormen-
te, los pacientes fueron evaluados
del mismo modo luego de la la, 2a.
4a. y 8va semanas del tratamiento.

El reporte de evaluacion del fdr-
maco (;Cudl fue el efecto terapenti-
co de la droga? y ;Cudnto lo ayudo
la medicacion?), las evaluaciones de
laboratorio y el examen fisico fue-
ron completados al término del es-
tudio,
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Cada medicacion fue preparada
en cdapsulas idénticas a aquellas usa-
das durante el periodo del lavado y
rotulada separadamente para cada
paciente. Las cdpsulas con fdrmaco
activo contenian 0.5 mg de alpra-
zolam y 10 mg de clobazam.

El disefio del estudio fue a do-
ble ciego asigndndose al azar alpra-
zolam, clobazam o placebo. Se for-
z0 la aleatoriedad de modo tal que
en cada grupo consecutivo de 6
pacientes hubieran 2 en cada grupo
de tratamiento. Se usO un régimen
de dosis flexible, 1 6 2 capsulas tres
veces al dia, haciéndose los ajustes
de acuerdo a la respuesta del pa-
ciente. Esto permitio reducir la do-
sis a 1 capsula dos veces al dia si a-
parecian efectos secundarios moles-
tos luego de la 2da. semana de tra-
tamiento.

Los médicos llevaron a cabo u-
na cuidadosa indagacion sobre la in-
gesta de las cdpsulas y se contaron
todas las cdpsulas devueltas para
comparar la medicacion ingerida
con la prescrita.

A los pacientes se les dejo conti-
nuar con sus dietas regulares y el u-
so de los cigarrillos estuvo permiti-
do. Los pacientes fueron advertidos
sobre el uso del alcohol y otras dro-
gas activas a nivel del SNC, excepto
en caso de emergencia.

Procedimiento estadistico

La comparacién de la eficacia
medida con el HARS fue anali-
zada usando el andlisis de varian-
za de doble cola con mediciones re-
petidas de las evaluaciones semana-
les de la severidad de los sintomas.

Se us6 la prueba U de Mann—
Whitney para el andlisis de las im-
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presiones globales del médico, las
impresiones globales del paciente y
la comparacion de la eficacia entre
los grupos en tratamicnto. Los da-
tos demogrificos, psiquiatricos y de
efectos secundarios fueron analiza-
dos usando la prueba del chi cua-
drado. Para los pacientes que aban-
donaron el estudio antes de comple-
tar el tratamiento se uso el anilisis

del punto final.

RESULTADOS

Caracteristicas de los pacientes

Fueron reclutados 98 pacientes
cn ¢l estudio, 32 fueron asignados
a alprazolam, 33 a clobazam y 33
al placebo. Solamente s¢ excluye-
ron del andlisis de los resultados a
dos pacientes, uno porque se perdio
en el seguimiento antes de comple-
tar la primera semana de tratamien-
to y una que fue retirada del estu-
dio por embarazo.

Las caracteristicas demografi-
cas, médicas y antecedentes psiquii-
tricos de la poblacion se presentan
en el Cuadro No 1.

CUADRO No. 1

Analisis de las caracteristicas de la peblacion: demografica, psiquiatrica,
) y antecedentes médicos

Alprazolam
(n=231%)
Edad promedio, anos 21.5
Sexo Hombres 13
Mujeres 18
Estado marital
Soltero kY
Casado 14
Promedio de anos de estudio 9.8
Peso promedio, kg 56.1
Talla promedio, cm. 156
Enfermedad fisica previa
Si 1.3
No 18
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Clobazam Placebo
(n = 32) = 33)
30.1 27.6

13 1.7

19 16

11 18

24 15

10.6 9.7
51.2 58.5
159.5 161.1

15 13

17 20



Ingesta regular de farmacos

no psiquiatricos
Si -4
No 27

Consumo promedio de caf¢ o te
Tazas/dia 1.2

Consumo promedio de cigarrillos

Total/d ia 0.4
Estrés precipitante
Ausente 6
Probablemente presente 18
Definitivamente presente i
Curso de la enfermedad
Constante 20
Intermitente 11

Inicio de los sintomas
Menos de 6 meses 10
Mis de 6 meses 21

Tratamiento previo con psicofdrmacos

Si 20
No 4
Respuesta al altimo psicofirmaco
Pobre 5
Regular |
Malo 5
Actitud hacia el psicofirmaco
Negativa 1
Positiva 29
Indiferente 1

Expectativa para recibir Iy medicacion del estudio

Si 31
No 0
Pacientes evaluables

Completaron tratamiento 28
Separados porinefectivi-

dad de medicacién 1
Perdidos al seguimiento
después de una stmana

(8]
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Los tres grupos de tratamiente
no sc  diferenciaron significativa-
mente en todas estas variables.

Eficacia

Al término del estudio los tres
grupos mostraron una notable me-
joria, a partir de la linca base en ¢l
HARS, impresiones clobales del mé-
dico (;Qu¢ tan enfermo mental-
mente esta el paciente?) y las 1m-
presiones  globales del paciente
(;Como sc siente desde que estd to-

Puntaje

mando la medicacion?). Al término
del estudio no hubo d iferencias sig-
nificativas entre los tres grupos.

In ¢l HARS. ambos farmacos
activos alcanzaron una mejoria esta-
disticamente significativa a la sema-
na de tratamiento en comparacion
al placebo, pero en las subsecucentes
cvaluaciones solamente el grupo
con alprazolam mantuvo la diferen-
cia con el grupo placeboa la 4a. se-
mana de tratamiento (Ver figura No.

1).

@ Alprazolam
A Clobazam

B Placebo
0 1

Tiempo, semanas

Fig. 1 Puntaje total promedio HARS

x Mejoria sign
jarmaco desde |

ificativa con cada*
asemana O (p< 0.01)



En ¢l Cuadro No 2 se¢ describe
los puntajes promedios alcanzados
por los tres grupos en los conglome-
rados de sintomas fisicos y psiqui-
cos del HARS. Pucde observarse
que ambos fdrmacos activos dismi-
nuyeron significativamente los sin-
tomas en ¢l conglomerado somatico
¢n contraste a lo sintomas psiqui-
cos, lo cual coincide con otros re-
portes en la literatura,

Disminuy¢ la severidad de la an-
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sicdad durante el curso del ensayvo
de acuerdo a las impresionces globa-
les del meédico (;Que tan enfermo
mentalmente esta el paciente?). Los
pacicntes estuvieron marcadamente
ansiosos antes del tratamicento con
mejoria subsecuente hasta ansiedad
leve luego de 8 semanas de trata-
miento. El alprazolam fue mas etfec-
tivo que el placebo en la disminu-
cion de los sintomas de ansicdad en
la semana 1 y 4 (Fig. No 2).

Muy severo O

Severo (6)

Marcado (3

Moderado (4) -

Leve 3) =

p <005
. 2 ] ® Alprazolam
Borderline (2) : ﬂggzﬁm pP<005 :
Normal (1) B
0 1 2 % "

Tiempo, semanas

Fig. 2 Impresiones Globales del Médico
¢Qué tan enfermo mentalmente esta el paciente?
Mejoria significativa con cada farmaco
desde la semana 0 (p < 0.05)

Muy mejorado (2) ~l
F

Minima mejoria (3 -

B Placebo

Sin cambio (4)

Tiempo, semanas

Fig. 3 Impresiones Globales del Médico
¢Cuanto ha cambiado el paciente?

Los puntajes promedios en las
impresiones  globales del médico
((Cuinto ha mejorado el paciente
con ¢l tratamiento?), s6lo mostro u-

na diferencia significativa a la la.y
4a. semanas, como s¢ observa en la
Fig. No. 3.
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En las impresiones globales del
paciente (;Como se siente desde
que esta tomando la medicacion?)
observamos un progresiva mejora-
ria de minima mejoria hasta muy

mejorado al final del estudio, con
una tendencia de los firmacos ac-
tivos a ser superiores, pero sin al-
canzar significado estadistico (Cua-
dro No. 2).

CUADRO No. 2

Puntajes promedio en los conglomerados HARS vy las
Impresiones Globales de los pacientes -

0

HARS

Conglomerado somdtico
Alprazolam 15.7
Clobazam 14.3
Placebo 1461

Conglomerado psiquico
Alprazolam 9.8
Clobazam 9.6
Placebo 92

Impresiones Globales del Paciente |

Alprazolam 3.6l
Clobazam 3.43
Placebo 3.48

Tiempo, semanas

1 2 4 8

{0 0 1= TP ), 9.5 9.0
o i 9.7 8.8 8.7
14.3 12.9 12.8 10.6
6.9 7.4 6.7 6.9
8.3 7.8 7.6 7.0
8.4 7 7.3 7.l
2.67 2.77 2.22 2.5] x*
2.66 S 2.30 2405 *
3.03 2:.82 2.62 2.51 *»

1 ;Cémo se siente desde que esta tomando la medicina?
#  Significativamente mds efectivo que el placebo para disminuir el puntaje

promedio (p <0.01)

*+ Mejoria significativa desde el inicio (p < 0.05)

Al término del periodo de trata-
miento, el Reporte de Evaluacion
del Farmaco, utilizando las pregun-
tas **;Cudl fue el efecto terapeuti-
co del fairmaco?” (evaluada por el
médico) y **;Cudnté lo ayudo la
medicacion?” (evaluada por el pa-

ciente) encontramos que el doctor
creyo que el efecto terapéutico fue
de moderado a marcado en el 72
o/o de los pacientes tratados con
placebo. De otro lado, el 69 o/o de
los pacientes del grupo alprazolam
manifestaron que el firmaco los ha-

64



bia ayudado en grado moderado a
marcado, en comparacion al 62 o/o
de los pacientes que tomaban clo-
bazam y el 63 ofo en tratamiento
con placebo.

Los efectos secundarios fueron
los esperados. Los pacientes con
placebo reportaron un total de 251
efectos secundarios, mientras que
aquellos con alprazolam y clobazam

Alprazolam, Clobazam y Placebo

mente. Estos resultados se presen-
tan ¢n el Cuadro No 3. indepen-
dientemente de si el investigador los
considerd o no como relacionados
al tratamiento farmacologico. Se
juzgo que los pacientes presentaban
efectos secundarios sin perturba-
cion de sus actividades normales en
la mayoria de casos y no requirie-
ron ninguna intervencion terapéuti-

reportaron 239 y 240 respectiva-  €a especial.

CUADRO No. 3

Total de efectos secundarios reportados +

EFECTOS SECUNDARIOS  Alprazolam Clobazam Placebo

n ofo n 0/o n o/o
Somnolencia g 645 19 63.3 10 34.4 #x
Aumento de peso 167" 51.6 15....50.0 12 41.3
Apetito aumentado 12440 38 9 16 .53.3 13 448
Amnesia 12 38.7 L3, 45,34 9 31.0
Nausea/vomito 8 25.8 11 1436.6 12 41.3
Cefalea 9 29.0 3. ..26.6 10 34.4
Fatiga 5 16.1 L1, 36:6 11 37.9
Sequedad de boca 11 35.4 S i 16.6 10 344
Apetito disminuido 11 35.4 9 .. 30,0 6 30.6
Mareo 7 22.5 8. 26.6 11 379
Diarrea 8 25.8 8 26.6 8 21.5
Tremor 8 25.8 S 1 1165 11 37.9
Debilidad muscular T 225 6., 200 10 34.4
Pérdida de peso 11 35.4 5 .16:06 6 20.6
Cambios en la libido 6 19.3 9. .30.0 6 20.6
Estrefimiento 9 29.0 8 ..26.6 3 10.3
Taquicardia/palpitaciones 7y 7 5 8,,1,20.0 7 24.1
Insomnio 8 25.8 1 33 10 34.4 %
Vision borrosa 2 6.4 Lo Bidyd 9 31.0 =
Irritabilidad 2 6.4 6 20.0 9 31.0 %
Otros 60 64 68
Total 239 240 251

* - 02015 2% <0057

+ Mis de un efecto sccundario podia ser reportado por el pacicnte.
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Los efectos secundarios fucron
ecneralmente concordantes con los
reportes en la literatura, pero no
pudimos confirmar la proposicion
de que el clobazam no produce
somnolencia (Gerhards, 1979),

El efecto secundario mds fre-
cuente fue somnolencia, que signi-
ficativamente fue mds comun en am-
bos grupos con medicacidon activa
que en aquel con placebo. Hubo
tres efectos secundarios mds que
alcanzaron significancia cstadistica:
(1) insomnio, que fue mas frecuen-
te en los pacientes con placebo v
alprazolam que en aquellos con clo-
bazam; (2) nublamiento de la vi-
sion que significativamente fue re-
portado mas por los pacientes con
placebo y clobazam que aquellos
con alprazolam (3) irritabilidad,
que fue mds frecuente en los grupos
con placebo y clobazam que en ¢l
grupo con alprazolam. El promedio
de la dosis total diaria ingerida por
los pacientes fue 2.04 me. (4.09
capsulas)de alprazolam y 43.60 mg.
(4.36 cdpsulas) de clobazam,. Fl
promedio del ntimero total de cap-
sulas ingeridas- diariamente por los
pacientes con placebo fue 4.72.So-
lamente en muy pocos casos se¢ de-
tecto el incumplimiento del trata-
miento en cada grupo pero, en con-
junto, s¢ considerd que no afecto
los resultados del estudio. El exa-
men fisico y las evaluaciones de la-
boratorio no revelaron anormalida-
des significativas durante el curso
de tratamiento.

DISCUSION

Nuestros datos indican que tan-
to el alprazolam como el clobazam
disminuyen en mayor grado la an-
siedad que el placebo en la primera

(oo}

semana de tratamiento. En adicion,
ol alprazolam fue significativamente
mejor que el placebo en las tres cs-
calas de medicion, especialmente
la HARS vy las impresiones globales
del médico (;Qu¢ tan enfermo
mentalmente estia el paciente? vy
(Cuanto ha mejorado ¢l paciente
con ¢l tratamiento?), donde alcan-
z0 diferencia estadistica a la la.y
4a. semanas.

Aunque la mayoria de los estu-
dios de benzodiazepinas hallan que
la mejoria substancial se da en la
primera semana, y que no ocurre
mejoria adicional mensurable pos-
teriormente, aln si se aumenta la
dosis (Rickels, 1982), nosotros si
apreciamos que aumentado la dosis
al final de la 2a. semana se produjo
una mejoria en la respuesta clinica
que fue evidente con ¢l alprazolam.
Sin embargo, parcce que los efectos
de las benzodiazepinas tienden a
disminuir después de las primeras
2-4 semanas de tratamiento come
lo han sugerido Kahn et al, (1981).
El analisis ulterior de los datos del
HARS utilizando ¢l anilisis de con-
glomerado, hallé que la mejoria ini-
cial de ambos farmacos activos es pre-
dominante en el grupo somatico de
los sintomas de ansiedad (Cuadro
No 2). Esto coincide con los hallaz-
gos de investigaciones previas en ¢l
sentido de que aquellos pacientes
ansiosos que responden a las benzo-
diazepinas son aquellas con niveles
altos de sintomas somdticos (Ric-
kels, 1982).

Respuesta al placebo

Quedamos muy impresionados
por la buena mejoria observada ¢n
¢l grupo placebo. El efecto del far-
maco fue s6lo marginalmente supe-



rior al placebo, y virtualmente to-
dos los pacientes del estudio mos-
traron una considerable mejoria cli-
nica,

Quisi¢ramos comentar sobre ¢l
ambicente del estudio. Nucstro Insti-
tuto tiene una excelente reputacion
acad¢mica, clinica, y cientifica en
la comunidad, y estd ubicado en un
pais en desarrollo. Observamos que
la mavoria de los pacientes partici-
pantes en ¢l estudio tuvieron gran-
des expectativas acerca de la posi-
bilidad de micjoria. La atmosfera
de investigacion proporciono a los
pacientes un sentimiento de sopor-
te y seguridad. Adicionalmente,
mantuvimos una buena relacion con
ellos y les brindamos una razonable
psicoterapia de apoyo.

Se ha demostrado que la moti-
vacion y relacion médico—paciente
jucgan considerable rol en la res-
puesta al placebo (Gibbons y Hor-
muth, 1981). Ademas, nuestros pa-
cientes fueron generalmente limita-
dos socialmente, con una larga his-
toria de sintomas de ansicdad, y las

Alprazolam, Clobazam y Placebo

investigaciones previas hallaron que
estas caracteristicas demograficas sc
asocian a diferencias no significati-
vas entre el farmaco y el placcbo
(Downing y Rickels, 1978).

Es interesante senalar que, aun-
que nosotros eliminamos a los que
respondieron al placebo con el pe-
riodo de lavado, aquellos que fue-
ron asignados subsecuentemente al
placebo presentaron una considera-
ble mejoria durante el periodo de
las 8 semanas de tratamiento acti-
vo.

Esto sugicre que el efecto no
fue justamente un efecto psicologi-
co transitorio de haber recibido u-
na cipsula. Mds bien, es el tipo de c-
fecto que tiene lugar con el trans-
curso del tiempo tal como sucede
a través de una relacion psicotera-
péutica, o la que deviene de las ca-
racteristicas inherentes a una situa-
cion terapcutica. Realmente podria-
mos especular que por alguna de
¢stas razones, existiria una respues-
ta placebo inusualmente alta en los
paises en desarrollo.
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