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Case evidence: benzodiazepine poisoning.

Beatriz Salazar Carvajal *
Janet Moréan *

Guido Aguilera Moréan **
Luis Cevallos ***

RESUMEN

Las benzodiazepinas, tranquilizantes menores potentes, se recomiendan actualmente para el tratamiento de la
ansiedad y en el area quirdrgica como induccién terapéutica del suefio fisioldgico en el paciente que va a ser
intervenido, a través de un mecanismo de accion facilitan la actividad inhibidora del neurotransmisor acido gamma-
amino butirico o GABA en el sistema nervioso central. A pesar que poseen un margen de seguridad y son drogas
poco toxicas, puede ocurrir que a través de los metabolitos demetilados de las benzodiazepinas, con una vida media
mayor (la del diazepan alrededor de 33 horas, con una vida media inicial de 1,0) en dosis sucesivas su acumulacion
sea capaz de producir reacciones adversas, asi como fenémenos de farmacodependencia. Su principal via de
excrecion es la orina (70 a 90%) v el resto en las heces a través de la bilis. La toxicidad se manifiesta con trastornos
nerviosos, gastrointestinales, hematolégicos y alérgicos que ceden con la supresion del medicamento. Presentamos a
continuacion un caso de intoxicacion por benzodiazepina de una nifia de 5 afios de edad que ingresa con
manifestaciones neuroldgicas importantes. Se discutira el caso clinico, su sintomatologia, tratamiento, asi como una
exhaustiva investigacion en la bibliografia mundial.
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SUMMARY

Benzodiazepines, powerful minor tranquilizers, are currently recommended for anxiety treatment and in surgery as a
therapeutic induction to physiological sleep in a patient who is going to OR. Through a mechanism of action
facilitates the inhibitory activity of the gammaaminobutyric acid (GABA) neurotransmitter of the central nervous
system. Although they have a safety margin and are not very toxic drugs it could happen that through their de-
methylated metabolites with a longer half-life (diazepam half-life is about 33 hours, an a starting half-life of 1,0) in
consecutive doses their accumulation could cause adverse reactions as well as dependence. Their main excretion way
is urine (70 a 90 %) and the rest in feces or through the bile. Their toxicity shows nervous, gastrointestinal,
hematologic, and allergic disorders that subside stopping medicine. Now we present a case of benzodiazepine
poisoning of a 5 years old girl that was admitted with serious neurological signs. The symptoms and , treatment of the
case will be discussed, as well as a thorough research in worldwide bibliography.
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Introduccion

benzodiazepina es un

sistema anular

Las benzodiazepinas son drogas tranquilizantes La

menores o tranquilizantes propiamente dicho, es
decir calmantes psiquicos pero que se las utiliza
mas bien para cierta sedacion, y son especialmente
eficaces en los estados de ansiedad, por lo que se
las considera como ansioliticos sedantes, y se las
denomina también drogas antiansiosas’.

heterociclico formado por la unién de un anillo
bencénico y otro heptagonal que contiene dos
atomos de nitrogeno™’; en la inmensa mayoria de
los compuestos empleados como ansioliticos
dichos nitrogenados ocupan las posiciones 1y 4,
las 1,4-benzodiazepinas, todas de origen sintético
y que poseen casi siempre un grupo fenilo en la
posicion 5y un cloro en la posicion 7.
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La droga producto de nuestro estudio, el diazepan,
con un grupo metilo en 1, un grupo carbonilo en 2

y no posee el grupo N — 6xido**.

Investigaciones realizadas por Moler y Okada y de
Braestrup y Squire han podido establecer la
existencia de receptores especificos en el sistema
nervioso para benzodiazepinas situados en la
membrana celular postsinaptica>®.

Las benzodiazepinas se absorben con facilidad
cuando se administra por via oral y en menor
cantidad por via rectal y parenteral®®®.
La absorcion por via oral es rapida aparecen en la
sangre a los pocos minutos; su concentracién
plasmatica llega al maximo a las 2 a 3 horas, para
descender y desaparecer a los 2 a 3 dias; una vez
absorbida pasan a la sangre y se combinan con las
proteinas plasmaticas en la extension del 80 a 99%
para los distintos compuestos, lo que significa que
estas drogas redistribuyen en el liquido
extracelular e intracelular***3*,

El diazepan sufre el proceso de demetilaciéon y
oxidacion (hidroxilacién) por dos caminos
diferentes para transformarse el segundo en
diazepan'*®,

La biotransformacion de las benzodiazepinas se
efectla principalmente en el higado a nivel de los
microsomas hepaticos. El diazepan administrado
en dosis sucesivas da lugar a acumulacién. Esta
droga en pequefia cantidad y sus metabolitos en su
mayor parte, se excreta en un 70 a 90% por la
orina, mientras que el resto lo hace por las heces a
través de la bilis**%*,

En Espafia existen mas de 20 benzodiazepinas
comercializadas. Asimismo, existen sustancias sin
estructura  benzodiazepinica  (zopiclona vy
zolpidem) pero se comportan como éstas, Yy
responden al mismo antidoto (flumazenilo). Suele
ser muy frecuente su empleo a grandes dosis en
intentos de suicidio, y se han descrito también
intoxicaciones en drogadictos, cuando son
empleadas como drogas recreacionales o para
autotratarse el sindrome de abstinencia. La via de
administracion en los intoxicados suele ser la oral.
Pueden ocasionar trastornos dramaéticos por ser
depresoras del SNC, alterando el nivel de
conciencia. Es posible que inicialmente el
paciente sélo tenga estupor, adormecimiento,
ataxia y disartria.

Posteriormente puede evolucionar, en proporcion
a la dosis ingerida, existiendo todas las fases
intermedias entre un estado de ebriedad y el coma
profundo®,

El inicio y la duracion del cuadro clinico
dependera del tipo de sustancia ingerida y de su
semivida. Con las benzodiazepinas los sintomas
pueden aparecer a los 15-30 minutos de la
ingestion.

En la intoxicacién aguda por benzodiazepinas es
dificil que un paciente pase del coma, grado 1 de
la clasificacion de Reed (paciente que responde
s6lo a los estimulos dolorosos, llegando incluso a
despertarse para entrar rapidamente en coma de
nuevo y*®*° en el que puede aparecer hipotonia);
sin embargo, cuando se asocia cualquier otra
medicacién  (antidepresivos, analgésicos vy
cimetidina) o alcohol, hecho bastante frecuente,
alcanza facilmente el grado 3-4 (paciente
comatoso, con insuficiencia  ventilatoria,
hipotension e hipotermia). Con los barbituricos se
puede llegar facilmente al grado 4, dependiendo
de la dosis ingerida.

Los pacientes en coma de grado 1y 2 tienen buen
prondstico. En cambio los grados 3 y 4 tienen mal
prondstico y precisan ser ingresados en unidades
de cuidados intensivos*®’. Cabe destacar que las
benzodiazepinas tienen un amplio margen de
seguridad y son drogas en general poco toxicas, de
alli la popularidad de su empleo. Por lo tanto debe
sefialarse que el cuadro de intoxicacion aguda es
benigno, aunque dosis usuales son capaces de
producir reacciones adversas, asi como también
fendémenos de farmacodependencia.

Todos los trastornos ceden con la supresion del
medicamento o la disminucion de la dosis®*.

La mortalidad en la intoxicacion por
benzodiazepinas es baja (el 0,2% de los casos) o
casi nula.

En cirugia se usa el diazepan como medicacion
preanestésica’.

Caso clinico

Paciente femenina de 5 afios de edad, con 12,5 kg.
de peso, que procede de area urbano periférica; es
llevada al servicio de emergencia por madre, por
presentar cuadro clinico de 24 horas de evolucién
posterior a la ingesta de diazepan, tabletas de
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10mg (#06) cantidad que un médico ORL le
recetd para la realizacion de una cauterizacion de
vasos sanguineos nasales; 30 minutos luego de la
ingesta presenta llanto e irritabilidad, insomnio,
euforia, alucinaciones visuales y auditivas,
lenguaje coherente aunque fuera de contexto, con
balbuceos esporddicos, y nauseas que no
progresan a vomito.

Examen fisico

Llama la atencion paciente afebril; con sensorio
conservado y tendencia a la somnolencia; facies
somnolienta, inespecifica; rostro alargado; pupilas
puntiformes, isocoria  reactiva; hendidura
palpebral bilateral disminuida; no se evidencia
sangrado nasal; mucosas humedas, palidas;
orofaringe hiperémica con areas petequiales en
velo del paladar y pilares anteriores de la fosa
amigdalina; amigdalas palatinas criptitas; dientes:
borde libre casi a la misma altura del borde libre
de la papila interdental, caries. Adenopatia
submaxilar izquierda. Toérax simétrico, campos
pulmonares ventilados, ruidos cardiacos ritmicos.
Abdomen blando, depresible, no doloroso, no
megalias; ruidos peristalticos presentes. Genitales
normales. Region ano-perineal normal. Regién
lumbar normal. Extremidades  simétricas,
disminucion de la fuerza muscular, marcha
ataxica. Glasgow 13-14/15.

Examenes de laboratorio

18 de febrero de 2005: hematocrito 38, leucocitos
8.006, linfocitos 23, segmentados 21, TP
12,47/12”, TPT 35”/30”, Velocidad de
eritrosedimentacién 24%. El 20 de febrero del
2005: hematocrito 40%, leucocitos 6.100,
linfocitos 52%, segmentados 47%, bilirrubina
total 0,79, bilirrubina directa 0,10, bilirrubina
indirecta 0,69, TGO 26, TGP 23, sodio 142mEg,
potasio 3,9mEq, cloro 100mEg.

En el servicio de Emergencia inicialmente le
realizaron lavado gastrico, luego fue manejada
con liquidos totales, inicialmente a
2000ml/m2sc/dia, y posteriormente se incrementa
a 3.500ml/m2sc/dia; furosemida a 1mg/kg./dosis,
posteriormente a 1mg/kg./dia; con sodio a
40mEg/m2sc/dia y potasio a 30mEg/m2sc/dia;
con este esquema se forzo urosis, obteniéndose la
reversion del cuadro clinico, dandose de alta a
domicilio con control por consulta externa.

Comentarios

Las benzodiazepinas parecen tener solamente
capacidad suave de suprimir suefio del REM, pero
con una tendencia a suprimir las fases mas
profundas del suefio, especialmente etapa 4
(mientras que aumenta el tiempo total del suefio).
La explicacion de este comportamiento no esta
clara pero el diazepan se ha utilizado en el
tratamiento de los “terrores de la noche”, que se
presentan en el suefio stage-4. Las
benzodiazepinas en dosis minimas tienen efectos
leves, pero se absorben rapidamente cuando su
administracion es sublingual.

Los pardmetros farmacocinéticos que se han
divulgado sobre estos agentes, a menudo pueden
ser engariosos, porque los metabolitos activos, con
periodos largos, pueden alterar marcadamente la
duracion de los efectos farmacolégicos.

El periodo indicado generalmente para la fase de
eliminacion de las benzodiazepinas, no representa
adecuadamente la cinética de la fase distributiva
temprana, que puede ser de importancia clinica.

Las medidas y criterios terapéuticos Utiles en el
tratamiento de intoxicacion por benzodiazepinas
comenzarad con el interrogatorio que por si solo
puede establecer la causa de la intoxicacion, a éste
se sumaran signos y sintomas que se exploran en
el SNC vy el aparato cardiovascular; el paciente
generalmente se encuentra en estado comatoso o
si la intoxicacion es leve, en un estado muy
similar a la embriaguez alcohdlica, las pupilas son
miodticas, la respiracién estd disminuida en
amplitud y frecuencia, puede haber el tipo de
Cheyne-Stokes, los reflejos superficiales estan
bloqueados pero los profundos se mantienen, el
reflejo de Babinski frecuentemente es positivo,
piel y mucosas cianoticas, presion arterial
disminuida, pulso acelerado y débil.

El tratamiento consiste en medidas de soporte y
sintomatizadas como canalizacion de una vena
con solucion dextrosada al 5%, para la
administracion emergente de farmacos por via
endovenosa. Mantener una via aérea permeable.
Administracién de oxigeno a presion positiva.
Disminuir las concentraciones del téxico con la
administracion de carbon activado en dosis Unica
y repetida si el nivel de conciencia del paciente lo
permite. Para la intoxicacién por benzodiazepinas
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se utiliza un antagonista especifico (flumazenilo,
con dosis inicial de 0,3mg) que neutraliza los
efectos hipnéticos, sedantes y depresores de las
benzodiazepinas.

Otro método mas adecuado para acelerar la
eliminacion del toxico es la hemodialisis.
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