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Intoxicacion aguda por benzodiacepinas
y su tratamiento
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RESUMEN

Los autores revisan los aspectos
generales de:las intoxicaciones agudas
por.-benzodiacepinas.

Asimismo sc¢ revisa ¢l tratamiento
de tales intoxicaciones y Ia reciente
irrupecion en el campo de fa
toxicologia de un antagonista
especifico de las benzodiacepinas, el
flumazenil. '

Se-aportan algunos datos de la
experiencia personal de los autores en
relacion a las mencionadas
intoxicaciones por:benzodiacepinas.

Introduccion

Desde la aparicién del clordiaze-
poxido en 1960, y del diazepan tan
solo un afio més tarde, la gran familia
farmacoldgica de las benzodiacepinas
ha venido incrementandose sin cesar,
especialmente durante los dltimos
afios. Esto hace que, hoy por hoy, sea
el grupo de psicofirmacos mds usa-
dos, y los que con mayor frecuencia
se ven involucrados en casos de intoxi-
cacién ' ?. Ello se debe a multiples
factores, entre los que serian de des-
tacar su facil administracién, reduci-
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dos precios, amplias posibilidades te-
rapéuticas y escasa toxicidad ', lo que
ha hecho que cada dia sea mds fre-
cuente su abuso .

Destaca, ya dentro del campo de
las intoxicaciones benzodiacepinicas,
su gran utilizaciéon como medio para
el intento de suicidio " ¢, siendo me-
nor el ndmero de intoxicaciones acci-
dentales, y dandose éstas, preferente-
mente en nifios * °,

Las benzodiacepinas poseen varias
acciones farmacoldgicas que amplian
el campo de sus posibilidades terapéu-
ticas. Asi, no sélo se limitan a una
accion ansiolitico-sedante o hipndtica,
sino que algunas de ellas son buenos
anticonvulsivantes, relajantes muscu-
lares o inductores anestésicos. Nor-
malmente, no se reunen todas estas
acciones en un solo farmaco, aunque
es frecuente que estén presentes dos
o tres de ellas en algunos casos. Exis-
te una buena correlacién entre la afi-
nidad de las benzodiacepinas a un re-
ceptor especifico y su potencia como
ansiolitico (sistema limbico), anticon-
vulsivante (corteza cerebral) o rela-
jante muscular (formacién reticular).
Quizds esté menos demostrada esta
accion cuando se trata de una accién
hipnética-sedante.

Toxicocinética

La absorcién de las benzodiacepi-
nas por via oral, en general, es bastan-
te buena, aunque el tiempo que tar-
dan en absorberse es variable, oscilan-

do entre media y mds de seis horas.
Por contra, la administracién por via
intramuscular (en concreto del diaze-
pan o del clordiazepdéxido) es mds
bien errdtica, y sin duda algo lenta,
amén de ser dolorosa su inyeccion,
resultando sus niveles en sangre me-
nores que si se administrase la droga
por otra via. Sin embargo esta via in-
tramuscular es excelente para la admi-
nistracién del lorazepan (ripida y
completa) ”'*. La administracion de
antidcidos retarda la absorcién oral
de clordiazepdxido y del diazepan,
pero no disminuye la cuantia total de
la absorcion de dichos farmacos®™''.
La via rectal se ha mostrado til en
ninos, en especial si nos referimos al
diazepan.

El clordiazepoxido sufre una rapi-
da descarboxilacién en el tracto gas-
trointestinal, convirtiéndose en nor-
diazepan. Este proceso disminuye a
medida que aumenta el pH géstrico.

Las concentraciones de benzodia-
cepinas y sus metabolitos en plasma
(que generalmente son metabolitos
activos) varian de manera considera-
ble de un paciente a otro, siendo sus
concentraciones plasmdticas terapéu-
ticas dificiles de definir.

En general la administracién oral
de benzodiacepinas produce efectos
ansioliticos, relajantes musculares y
anticonvulsivantes tras la primera do-
sis. Tras la administracion intraveno-
sa de dosis habituales de clordiace-
péxido, diazepan o lorazepan, la apa-
ricién de efectos sedantes, ansioliticos
o anticonvulsivantes aparece de ma-

REVISTA DE MEDICINA DE LA UNIVERSIDAD DE NAVARRA — VOL. XXXl — N.° 3 — JULIO-SEPTIEMBRE 1989 1 49




nera rdpida, en tan solo 1 a 5 minu-
tos, siendo dichos efectos de una du-
racion, para los dos primeros farma-
cos de entre 15 y 60 minutos ', mien-
tras que para el lorazepan es de 12 a
24 horas . La aparicion de estos
efectos tras la administracion intra-
muscular de lorazepan es de 15 a 30
minutos, y su duracién similar a si se
administrase por via intravenosa " °.

Las benzodiacepinas se distribuyen
ampliamente por todos los tejidos,
cruzando la barrera hematoencefali-
ca. Tienen un marcado caracter lipo-
soluble. En el cerebro hay una rdpida
captacion por la substancia gris, segui-
da de una lenta redistribucién por la
substancia blanca. Tras la administra-
cién intravenosa de diazepan o clor-
diazepéxido existe una rapida dismi-
nucién de sus concentraciones plas-
mdticas, asociadas, principalmente,
con su distribucién tisular '*'*. Por
regla general las benzodiacepinas y
sus metabolitos atraviesan la barrera
placentaria; la concentracion de dia-
zepan en sangre fetal es igual o lige-
ramente superior que la concentra-
cién en sangre materna. También se
pueden detectar en la leche materna.

Las benzodiacepinas se unen en un
elevado porcentaje a las proteinas
plasmaticas (entre un 80 y un 99 %),
aunque esta unidn se vea reducida en
pacientes con insuficiencia renal. La
unién es minima para el flurazepan, y
hasta de un 99 % para el diazepan. El
lugar de unién en dichas proteinas

plasméticas parece ser estereoespeci-
fico, al menos para el oxaze-
pan 7585 14—16'

La vida media de eliminacién de
las benzodiacepinas varia notable-
mente, dependiendo del farmaco de
que se trate, y de sus metabolitos (la
mayor parte activos). Estos exhiben
grandes variaciones en su vida media
de un paciente a otro. Los pacientes
obesos, por ejemplo, tienen prolonga-
da la vida media de eliminacién del
diazepan y del desmetildiazepan ‘.

Los ancianos y los enfermos hepa-
ticos pueden tener una vida media de
eliminacion prolongada también, y sus
metabolitos, a excepcion hecha quizés
del lorazepan, oxazepan, temazepan y
triazolan, también perduran més
tiempo en la sangre de estos pacien-
tes. En nifios prematuros la vida me-
dia del diazepan es superior a la que
se observa en otros nifios o en adultos.

Las concentraciones plasmaticas de
las benzodiacepinas y de sus metabo-
litos alcanzan niveles constantes des-
pués de una dosis fija establecida,
aproximadamente después de 5 veces
su vida media de eliminacién. Las
concentraciones plasmaticas de meta-
bolitos con vida media larga pueden
ser superiores a aquellas drogas que
no sufren dichos procesos metaboli-
COs.

Las benzodiacepinas se metaboli-
zan en el higado principalmente, aun-
que se haya demostrado una biotrans-
formacién rapida del flurazepan en el

intestino delgado humano, y el clor-
diazep6xido se transforme en nordia-
zepan también en dicho 6rgano. Lo
habitual es que acaben siendo conju-
gadas con 4cido glucurénico y/o 4cido
sulftrico, aunque también sufren pro-
cesos oxidativos para favorecer su eli-
minacién. Por el contrario, son bas-
tante resistentes, en general, a proce-
sos como la hidroxilacién. Estos me-
tabolitos conjugados, ya inactivos, se
excretan fundamentalmente por la
orina " *. Los principales pasos meta-
bélicos se resumen en la figura 1.

La diélisis es ineficaz para eliminar
las benzodiacepinas de la sangre '*.
La eliminacion se complica en los ca-
sos de diazepan, nitrazepan y broma-
zepan (y quizds alguno més), porque
en un primer momento existe una cla-
ra circulacién enterohepdtica, en vir-
tud de una importante excrecion bi-
liar.

Apenas produce induccién enzimé-
tica o posee competencia con otros
farmacos a nivel proteico. A pesar de
ello se ha llegado a demostrar un cier-
to grado de induccién metabdlica pro-
pia, producida por el diazepan y el
clordiazepéxido.

Los principales pardmetros farma-
cocinéticos conocidos se presentan en
la tabla I.

Toxicidad aguda

Las benzodiacepinas son drogas
que poseen un amplio margen tera-
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Fig. 1.—Metabolismo de algunas benzodiacepinas (datos tomados de referencias 4y 22).
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Tabla I. FARMACOCINETICA DE LAS BENZODIACEPINAS (A BASE DE DATOS OBTENIDOS DE REFERENCIAS 4, 7, 19-21)
. ; f : Volumen de Union.a Comicnzo Mdyonivel : P
e Vida media eMetabolito Rt St e DR Lipusolucion
Fdrmaco s aiti? (Iulll‘l/]!?\l‘l((;ll)lx /)101;;/1(15 ‘i(ngf&ﬁ(::' plalzzj“xa 0 (5(' ran i
CLOBAZAM 9-60 Si 0.8-18 87-92 9
CLONACEPAM 2040 Si 32 47 1-2
CLORACEPATO Muy corta Si 0,16:-0.50 82 30200 12
CLORDIACEPOXIDO 5:-30 St 0,26.- 058 94 - 97 15-45 0.5-4 171
DIACEPAM 14100 St 0.95-2 96,8 -98.6 15-45 0.5-2 309
FLURACEPAM Muy corta Si 15-29 96.0 15.-45 0,5:1
KETAZOLAM 2 Si 96
MEDACEPAM -2 Si 98.7-99.5
PRACEPAM 29.-193 Si 9.3-195 85 26-0
N-DESMETILDIACEPAM 36 .- 200 Si 0,93 1.27 97,6 54
Accion intermedia
BROMACEPAM 10-20 7 70 -4
ESTAZOLAM 13- 30 ?
ELUNITRACEPAM 15-30 Si 25:-3 7779
HALACEPAM 14 Si 1-3
NITRACEPAM 1538 ? 24 86-87 1,522
Accion corta
ALPRAZOLAM 6-20 No 1215 7075 1-2 19
LORACEPAM 9-22 No 0.7-1 85 15245 I-06 73
LORMETACEPAM 9-13 No
OXACEPAM 4-24 No 0.6 87-90 45-90 =4 97
TEMACEPAM 522 No 13- 1.6 9697 45- 60 2.3 62
AcciOn muy. corta
BROTIZOLAM 51 ?
MIDAZOLAM 1.5:3.1 No 0.8- 1.8
TRIAZOLAM 2-5 No 070155 7885 0.8-1.3

péutico, por lo que dificilmente se al-
canzardn dosis toxicas, que son muy
superiores a las terapéuticas. La lite-
ratura mundial apenas si recoge algin
caso fatal producido por intoxicacién
benzodiacepinica, si bien suele ser fre-
cuente que las benzodiacepinas se ha-
llen involucradas en fallecimientos
producidos por otras drogas depreso-
ras del sistema nervioso central.
Como hecho significativo cabe citar,
por ejemplo, que en una serie de 22
pacientes intoxicados por clordiaze-
péxido, no hubo ningin fallecimiento,
pese a que algunas dosis fueron supe-
riores a 2,25 gramos **,

Las manifestaciones clinicas mds
frecuentes tras la intoxicacién aguda
son somnolencia, confusion, letargia
e hiporreflexia ' ***** ~*°. Normalmen-
te no causan trastornos circulatorios
ni respiratorios graves, a menos que
se haya consumido otro tipo de depre-
sores centrales (alcohol, barbitidricos,
etc.). A pesar de ello, pueden darse
minimos trastornos a nivel respirato-
rio, atribuibles a dicha intoxicacién (y
principalmente mediados por diaze-
pan, clodiazepdxido o temaze-
pan) " '***_ En alguna ocasién excep-
cional se produjo un distres respirato-
rio del adulto tras inyeccién intrave-
nosa de clordiazepdxido o de diaze-
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pan. Del mismo modo, se han descri-
to apneas o insuficiencias respirato-
rias con la inyeccién de estos farma-
cos, si bien en la mayoria de los casos
se trataban de pacientes cardiacos o
pulmonares, o de una inyeccidon muy
répida ***’.

Otros sintomas que con frecuencia
se dan cita en el cuadro de intoxica-
cién son ataxia, hipotonia (muy fre-
cuente para algunos autores) **, hip-
nosis, coma (a dosis muy elevadas y
casi nunca alcanzando un grado IV),
y excepcionalmente pudiera darse el
caso de la muerte.

En intoxicaciones leves la secuen-
cia sintomatica suele comenzar por hi-
potonfa que se manifiesta por una
cierta ataxia y andar bamboleante.
También aparece somnolencia, pero
reactiva aun a estimulos acusticos o
dolorosos. Los movimientos cada vez
son menos espontdneos **. Si la intoxi-
cacién fue mas grave las manifestacio-
nes citadas van en aumento, depen-
diendo su gravedad de la dosis admi-
nistrada y del propio individuo. En
concreto, pacientes con hepatopatias
o de edad avanzada tienden a tener
manifestaciones més graves.

Las manifestaciones digestivas son
muy raras, y normalmente consisten
en nduseas y vomitos. En algiin caso

se han producido manifestaciones cu-
taneas, entre las que destaca por su
rareza la aparicion de bullas con ne-
crosis de las glandulas sudoriparas
ecrinas *". A nivel sanguineo pueden
producirse alteraciones, pero espe-
cialmente en intoxicaciones crénicas.
También se han observado aumento
en las transaminasas, LDH y fosfata-
sa alcalina. Finalmente se cita algtn
caso de acidosis tras la administracion
endovenosa de diazepan *"'’’.

Las dosis téxicas son muy variables
para cada firmaco de este grupo. Se
estima que el flurazepan causa una
depresion del SNC més profunda que
otras benzodiacepinas'. En general
las dosis téxicas son bastante elevadas,
de forma que, por ejemplo, se pueden
tomar hasta 0,5 g de diazepan, 6 0,8 g
de clordiazep6xido sin ocasionar pa-
tologia de gravedad '

A pesar de ello se han establecido
una serie de niveles sanguineos de
benzodiacepinas, tanto terapéuticos,
t6xicos o letales, que mostramos en la
tabla 117",

En nuestra propia experiencia ® la
sintomatologia mas frecuente fue la
somnolencia, obnubilacién, hipotonia
y disminucién de reflejos, que coinci-
de con la que encontraron otros auto-
res ' 7> %, Rara vez sobrepaso la de-
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Tabla II.

(TOMADO DE STEAD Y MOFFAT, 1983)

Dosis terapéutica

NIVELES SANGUINEOS DE BENZODIACEPINAS

D. Toxica

D. Letal

BROMACEPAM 0,08 - 0,15

CLORDIACEPOXIDO -8 3-25(g) > 20
CLOBAZAM 0,33 -

CLONACEPAM 0,011 -.0,084 0,1 -

DIACEPAM 0,05-2 15-15 (g) =305
FLUNITRACEPAM 0,01 -

FLURACEPAM 0,0005 - 0,028 >(),2
MEDACEPAM 0,01-0,16

NITRACEPAM 0,026 - 0,066 0,2

OXACEPAM 05-2 =2

PRACEPAM 0,09 -

TEMACEPAM 0,36 - 0,85

TRIAZOLAM 55-167

(Las cifras vienen expresadas en pg/ml).

presion del SNC el grado de coma
I-I1, tan sélo en dos ocasiones: un an-
ciano de 79 anos que ingiri6 con fines
autoliticos un total de 85 mg de dia-
zepan (coma 1II) y una mujer de 35
afos de edad que junto con bromaze-
pan en cantidad desconocida habia in-
gerido levomepromazina (coma III).
Esto concuerda con lo senalado con
otros autores '***°, que sefialan la
gran dificultad que existe para que la
intoxicacion benzodiacepinica supere
el coma I, y que cuando tal cosa
ocurre, se debe pensar siempre en una
asociaciéon a otro firmaco depresor
del SNC. Pudimos encontrar, en un
escaso numero de casos, otra sintoma-
tologia neurolégica similar a la descri-
ta por los autores mencionados, y con-
sistente en ataxia, desorientacion tem-
poroespacial, mareo y cefalea. Tras
de esta sintomatologia neuroldgica, y
tal y como afirman la mayor parte de
los autores "> *?***  destacaron las
manifestaciones cardiorrespiratorias.
A nivel vascular el sintoma més fre-
cuente que encontramos fue la hipo-
tension.

En general, los ancianos y los nifios
de corta edad presentan una sintoma-
tologia mas acusada que los adultos
de edades medias "' '*, quizds debida
a una cierta disfuncién hepdtica que
se da en tales edades.

Etiologia de la intoxicacion
aguda

La mayor parte de los autores que
han trabajado el tema destacan la im-
portancia que tiene el intento de sui-
cidio dentro de la etiologia médico-le-
gal de este tipo de intoxicaciones " .
Nosotros mismos * pudimos constatar

que un 69,53 % de todas las intoxica-
ciones por benzodiacepinas tratadas
por el Servicio de Informacién Toxi-
coldgica durante 1987 obedecia a esta
etiologia. En este sentido, definimos
previamente el intento de suicidio o
bien como un simple intento de tal, o
bien como un auténtico acto suicida.
Las mujeres se han sefialado como
los pacientes mas frecuentemente im-
plicados en esta etiologia "** Y asi en
nuestra casuistica® ellas fueron un
71,91 % del total de los intentos de
suicidio con estos psicofdrmacos.

En orden de frecuencia, sigue a
esta etiologia, el accidente (o error).
Los accidentes son més frecuentes en-
tre los ninos. Los accidentes supusie-
ron en nuestra muestra un 27,34 %
del total de intoxicaciones benzodia-
cepinicas durante 1987. Dentro de los
accidentes la mayor frecuencia fue
para los varones (ninos).

Siempre existe un nimero de casos
de etiologfa desconocida, que seguiria
en orden de frecuencia a la acciden-
tal. Nosotros s6lo tuvimos cuatro ca-
sos al respecto.

Es de destacar una cierta inciden-
cia de intentos de suicidio entre ado-
lescentes. Si consideramos como ni-
fos a los pacientes hasta los 14 afos,
podemos comprobar 7 casos de ado-
lescentes que intentaron poner fin a
su vida con benzodiacepinas.

Tratamiento de la intoxicacion
aguda

Aunque la intoxicacién aguda por
sobredosis de benzodiacepinas no
suele conllevar practicamente en nin-
gtn caso un resultado fatal, al estar la
dosis letal media en niveles altisimos,
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cada vez son mds los casos de intoxi-
caciones con estos farmacos por las
razones anteriormente comentadas.
Por ello es conveniente revisar las me-
didas a tomar en dichos casos, asi
como nuevos tratamientos al respecto
como es el caso de los antagonistas
benzodiacepinicos.

En términos generales las medidas
bésicas contra la intoxicacién aguda
por benzodiacepinas (BZ) se pueden
resumir en las siguientes:

1.") Evacuador: se procederd a in-
ducir el vémito por estimulos fisicos
o por medio de ipecacuana si el suje-
to no se encuentra inconsciente o de-
primido a nivel respiratorio. Si el pa-
ciente no responde a la emesis y la
ingesta de BZ supera las 30 veces las
dosis terapéuticas **, se procedera al
lavado gastrico (con intubacion en su-
jetos inconscientes o dep-imidos).
Posteriormente se adminisctrard un
purgante salino (sulfato sédico o mag-
nésico).

2.) Neutralizador: tras haber pro-
cedido a la evacuacion del farmaco,
es recomendable el uso de carbén ac-
tivado. Este puede suministrarse por
medio de sonda nasogdstrica si se rea-
liz6 previamente el lavado, o ser pre-
parado en solucién acuosa (hasta for-
mar una especie de papilla) que pue-
da ser administrada por via oral (en
dosis de 1 g/kg de peso del paciente o
10 veces la dosis de benzodiacepina
ingerida) '°.

3.") Eliminador: aunque la diuresis
forzada no parece ser efectiva '*, sue-
le recomendarse (en forma de diure-
sis osmotica neutra mediante infusio-
nes de manitol u otras substancias os-
moéticas, mas un diurético tipo furose-
mida). La diuresis forzada estd natu-
ralmente contraindicada en pacientes
con insuficiencia renal.

La hemodiilisis es inefectiva, dada
la gran proporcién de acoplamiento
de las benzodiacepinas a las proteinas
plasmaticas.

4.*) Sintomdtico: en casos graves se
debe proceder a monitorizar al pa-
ciente y controlar sus constantes apli-
cando un tratamiento sintomdtico de
las manifestaciones clinicas que vayan
presentdndose. Se debe tener particu-
lar cuidado con las alteraciones respi-
ratorias, asi como la hipotensién y el
ritmo cardiaco.

5.%) Antidotico: en los Gltimos afos
se han probado como antidotos subs-
tancias tales como la fisostigmina (in-
hibidor central de la acetilcolinestera-
sa), la naloxona (antagonista de los
opioides enddgenos), las metilxanti-
nas (bloqueadores de los receptores a
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las purinas) y otros analépticos. No
obstante ninguno de ellos se ha mos-
trado eficaz frente a las intoxicaciones
por benzodiacepinas.

Solamente a partir de la introduc-
ci6én de una imidazobenzodiacepina
de sintesis, el flumazenil, se ha vislum-
brado la posibilidad real de un trata-
miento rapido y efectivo. Por ello va-
mos a exponer lo que se conoce de
dicho “antidoto”.

Flumazenil

Se trata de una imidazobenzodiace-
pina de similar estructura al midazo-
lan, que presenta una particular, espe-
cifica y poderosa afinidad por los re-
ceptores benzodiacepinicos revirtien-
do los efectos anticonvulsivantes,
miorrelajantes, ansioliticos y amnésti-
cos 32,33 .

Una larga serie de estudios en se-
res humanos >***% "> ***! han demos-
trado que la administracién del fluma-
zenil revierte los efectos benzodiace-
pinicos en aproximadamente 60 se-
gundos tras su administracion intrave-
nosa.

El efecto antagonista del flumaze-
nil se puede sintetizar en cuatro pun-
tos *':

1.°) El efecto del flumazenil admi-
nistrado intravenosamente es siempre
inferior en su aparicién a un minuto.

2.°) El grado y la duracién de este
efecto depende de la dosis de la ben-
zodiacepina, del tipo de la misma y
de la dosis del antagonista.

3.°) Una dosis intravenosa de flu-
mazenil de 0,25 a 0,5 mg es suficiente
para antagonizar una fuerte dosis de
benzodiacepina previamente adminis-
trada.

4.") Una dosis singular de 5 mg de
flumazenil intravenosa inhibe los efec-
tos en el SNC de 6 mg de midazolan
administrada 10 minutos antes.

Desde el punto de vista farmacoci-
nético tiene una unién del 50 % a las
proteinas plasmaticas (2/3 a albimi-
na), su vida media de eliminacién es
de alrededor de 53 minutos, se excre-
ta por via no renal (99 %) formando-
se un derivado carbonilico aunque
puede aparecer inalterado en la orina
y sus metabolitos no son activos.

Su interaccién con el receptor ben-
zodiacepinico no altera en absoluto la
accién del GABA sobre el ionéforo
del cloro y por ello se dice que el flu-
mazenil no tiene efectos intrinsecos (se

El ﬂumazeml se ha utlllzado COIl
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mucho éxito como revertidor de la
sedacion anestésica*’*% ' en la
provocacién de una sedacidén cons-
ciente **, en la cirugia menor ' "', en
la desconexién de la ventilacién me-
cénica tras anestesia *’, en el diagnds-
tico de las sobredosis por benzodiace-
pinas*' y sobre todo en el diagndsti-
co precoz, tratamiento inmediato y
diagnéstico diferencial de comas por
depresores centrales 7> %7 2% 40
Aunque la dosificacién del fluma-
zenil debe ajustarse segiin peculiari-
dades individuales y circunstanciales,
se pueden citar algunas dosificaciones
a manera de ejemplo. Asi en las uni-
dades de cuidados intensivos se sue-
len utilizar dosis de 0,2 a 0,5 mg por
via intravenosa pudiendo llegarse has-
ta 1 mg. Si con dosis superiores a 5
mg de flumazenil no se revierte un
coma farmacolégico, podemos asegu-
rar que no se trata de un coma ben-
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no psicoorgdnico de base **. Se reco-
mienda el uso del flumazenil a dosis
repetidas o en suero continuo, intro-
duciéndolo lentamente (dosis de 0,1
mg hasta una dosis total de 1 a 5 mg).

No se conocen efectos secundarios
del flumazenil salvo nduseas ocasiona-
les y raros casos de reacciones para-
ddjicas con agitacion, ansiedad y mie-
do. La toxicidad en general es
baja 32,33 .

Conclusion

El hecho de que las benzodiacepi-
nas sean bastante inocuas, aparente-
mente inofensivas y su DL 50 muy
elevada e incluso desconocida, no es
Obice para aceptar la realidad de la
cada vez mds frecuente presentacion
de casos de intoxicacion por benzo-
diacepinas ya sean accidentales o
como intentos autoliticos.

Es preciso ampliar el conocimiento
pues de la clinica de dichas intoxicacio-
nes agudas asf como su tratamiento ge-
neral como especifico. En la linea de
los tratamientos especificos, la apari-
cién recientemente de los antagonistas
puros de las BZ, como es el caso del
flumazenil, ha revolucionado la toxico-
logia de estas intoxicaciones y amplia-
do el conocimiento de su accién.
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