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INTRODUCCION

Las benzodiacepinas constituyen la intoxicacion aguda medicamentosa mas prevalente
en el medio asistencial espafiol, habitualmente en el contexto de intoxicaciones mixtas.
Son farmacos utilizados en la préctica clinica por su efecto sedante, ansiolitico, hipnético,
relajante y anticonvulsivante.

MECANISMO DE ACCION

Las benzodiacepinas actuan a nivel de los receptores benzodiacepinicos ligados al
receptor ganmaaminobutirico (GABA) del Sistema Nervioso Central (SNC). Todas las
benzodiacepinas tienen una afinidad similar por estos receptores, por lo que las
diferencias entre unas y otras vienen determinadas por sus propiedades farmacologicas.
Se pueden clasificar en funcién del

- inicio de accion de sus efectos: rapida, intermedia y lenta.

- duracidn de sus efectos: corta (<12 h), intermedia (12-24 h), larga (>24 h)

Dosis Duracion ~ Semivida Inicio Pico
equivalente efectos (horas) accion plasmatico
(horas)

Alprazolam 0,5 intermedia  12-15 intermedia 1,5
Clonacepam 0,5 larga 20-40 intermedia 3
Clordiacepoxido 10 larga 15-40 intermedia 2,2
Cloracepato 7,5 larga 30-100 rapida 1,3
Diacepam 5 larga 20-100 rapida 1
Flunitracepam 1 intermedia  9-30 rapida 1
Loracepam 1 intermedia  9-22 intermedia 1,5
Midazolam 7,5 corta 1-5 rapida 0,7
Nitracepam 5 intermedia  15-40 rapida 1,7
Oxacepam 15 intermedia  5-20 lenta 2,4
Triazolam 0,2 corta 3-5 rapida 1

CLINICA

El inicio y duracién del cuadro clinico dependera de la benzodiacepina implicada, si bien
la mayoria de los casos los sintomas comienzan a los 15-30 minutos de la ingesta.

No hay que olvidar que las manifestaciones clinicas variaran en funcion de si se han
ingerido otros toxicos, si la ingesta ha sido Unica o escalonada, si se trata de un
consumidor crénico y de la posible patologia subyacente.

Los sintomas mas significativos son por afectacién del SNC, y varian desde somnolencia,
confusion, disartria, ataxia y nistagmo, hasta coma superficial con hipotonia, hiporreflexia
y pupilas medias o miéticas (raro).
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El coma es poco frecuente, y se relaciona con intoxicaciones mixtas por farmacos
depresores del SNC (antidepresivos, antiepilépticos, barbitdricos, opiaceos) y/o drogas de
abuso (opiaceos, alcohol).

La depresién respiratoria severa es un efecto poco frecuente de las benzodiacepinas
salvo que se hayan potenciado con otro depresor respiratorio potente como los opiaceos.
Las intoxicaciones mas graves con coma profundo, hipotension, bradicardia sinusal sin
inestabilidad hemodinamica y depresion respiratoria deben hacernos pensar en tiempos
de ingesta prolongados, dosis muy elevadas, coingestas de otras sustancias, patologia
previa (respiratoria, hepatica, renal) y ancianos.

ANALITICA

Las benzodiacepinas pueden detectarse en sangre y orina, pero sera la clinica la que
determinara la actitud terapéutica.

La dosis téxica es muy variable, pero en general se podria decir que es mas de 10 veces
la dosis terapéutica.

La administracion de flumazenilo aumenta la concentracion de benzodiacepinas.

PRONOSTICO

El riesgo de muerte por coma profundo y parada respiratoria secundaria es muy bajo
(<0.1%) salvo que se asocien otros depresores del SNC.

TRATAMIENTO2345y6

En los casos leves, monitorizacion y medidas de soporte.

Si tras 4-6 horas de observacion el paciente es capaz de andar sin ataxia, puede ser dado
de alta.

Valoracion psiquiatrica en todos los casos.

En los casos graves (coma, depresion respiratoria, hipotension), monitorizacion e ingreso
en UCI.

La descontaminacion digestiva esta indicada en estos casos hasta 2 horas después de la
ingesta, sobre todo si han consumido coingestas peligrosas y esta consciente o con via
aérea permeable en caso de coma, mediante una Unica dosis de carbén activado de 25 g.
El lavado gastrico y la irrigacion de todo el intestino no suelen estar indicados ya que la
toxicidad grave es muy rara.

Soporte ventilatorio y hemodinamico si es preciso.

La diuresis forzada y la depuracién extracorpGrea no son eficaces.

El flumacenilo es el antidoto especifico, una imidazobenzodiacepia antagonista
competitivo de los receptores especificos de las benzodiacepinas y con mayor afinidad
que estas, ademas es eficaz en sobredosis de Zolpidem y Zaleplon. Bloquea los efectos
depresores, sedantes e hipnéticos de las benzodiacepinas en el SNC, mejorando el nivel
de conciencia, la hipotonia y la depresion respiratoria.

Esta indicado en las intoxicaciones moderadas-graves por benzodiacepinas con coma
profundo y/o hipoventilacién y sin coingesta de farmacos que disminuyan el umbral
epileptdégeno (antidepresivos triciclicos, cocaina, litio, isoniacina, IMAO, bupropion,
metilxantinas, ciclosporina, propoxifeno).

No debe administrarse en pacientes conscientes que han ingerido dosis no téxicas.

El embarazo no es una contraindicacion.
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La dosis inicial es de 0,1/min por via intravenosa lenta durante 15 a 30 segundos y se
repite segun sea necesario esperando 1 minuto entre las dosis, hasta una dosis no
superior a de 1 mg. También puede utilizarse la infusion IV continua de 0,1 a 1 mg/h en
Fisiolégico al 0,9% o Glucosados 5%, en nifios 0,01 mg/Kg hasta 0,2 mg. De esta forma
minimizan las Reacciones adversas:

- Ansiedad, agitacion, cefalea, vértigo, nauseas, vomitos, temblor, flushing facial
transitorio,

- Sindrome de abstinencia con hiperexcitabilidad, taquicardia y coma en adictos a
benzodiacepinas,

- Convulsiones o arritmias en intoxicaciones con antidepresivos triciclicos,
carbamazepina, cocaina, o por inyeccion rapida iv del antidoto,

- Arritmias en intoxicacion combinada con hidrato de cloral.

Indicaciones para el uso de Flumazenil en caso de sobredosis:

Sobredosis de benzodiacepinas puras en un individuo no tolerante que tiene:

- Depresién del SNC.

- Signos vitales normales, incluyendo la Sa0..

- Resultados normales del ECG.

- Examen neuroldgico por lo demds normal.

Contraindicaciones del uso de Flumazenil:

- Antecedentes de convulsiones o tratamiento actual de las mismas.

- Ingestién de un xenobiético capaz de provocar convulsiones o disritmias cardiacas
(alteraciones ECG, hipoxia, hipotensién y traumatismo craneal grave.

- Uso prolongado de benzodiacepinas.
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