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Resumen

Introduccion: Las benzodiacepinas son un grupo farmacolégico que se comenzaron
a emplearse desde la década de los 60; estos ejercen efectos ansioliticos, hipnéticos y
anticonvulsivantes al potenciar la accion de un neurotransmisor: GABA en el sistema
nervioso central. Son muy utilizados para tratar la ansiedad e insomnio a corto plazo. El
abuso de los mismos puede llevar a la dependencia y sintomas de abstinencia. Segun la
organizacion mundial de salud (OMS), destaca que los intentos de suicidio, mediante la
ingestion de las benzodiacepinas, son un problema frecuente de morbimortalidad.

Obijetivo: El objetivo de esta investigacion es identificar la frecuencia de intento de
suicidio por benzodiacepinas en pacientes reportados en el centro de Toxicologia de
Rosario-Argentina en el afio 2023; ademas de identificar grupo etario y género, diagnostico
previos de trastornos de ansiedad, depresion u otros; caracterizar el tipo de benzodiacepina
empleada con mayor frecuencia, y describir los factores de riesgo por los cuales deciden
suicidarse.

Materiales y métodos: Se llevd a cabo un estudio cuantitativo, observacional,
descriptivo de corte transversal y retrospectivo en pacientes de mayores de 18 afios de edad
que presentaron sobredosis o intoxicacion por benzodiacepinas, como resultado de un
intento suicida, referido por el paciente o contando con respaldo de evaluacion psiquiatrica;
Se realiz6 a través de historias clinicas obtenidas en el centro privado de Toxicologia,
Asesoramiento y Servicio (TAS).

Resultados: se relevaron 600 Historias Clinicas, donde 72 reportaron intento de
suicidio con benzodiacepinas; La edad promedio fue de 47 afios. La poblacion de mayor

predominio fue el género femenino, y la droga mas utilizada el clonazepam.

Conclusion: se ha observado una significativa frecuencia de intentos suicidas

relacionados con el uso de benzodiacepinas, particularmente afectando mas a mujeres y

con la depresion como factor desencadenante primordial.
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Introduccién

Las benzodiacepinas son un grupo farmacoldgico bien conocido que se hautilizado
a nivel mundial y nacional desde su aparicion en la década de 1960 como sucesorde los
barbituricos. Es un grupo de farmacos con efectos farmacoldgicos ansioliticos, hipnéticos,
anticonvulsionantes, relajantes musculares e inductores de amnesia anterégrada (Brunton
et al., 2015). Acttian aumentando la accion del &cido gamma- aminobutirico (GABA), un
neurotransmisor que ejerce principalmente efectos calmantes,somnolientos y/o sedantes
en el cerebro, por lo que se considera un inhibidor sistémico del sistema nervioso central
(SNC) (Moratilla, 2014; Sanchez-Monge, 2022).

A pesar de sus efectos adictivos y efectos adversos a largo plazo, las
benzodiacepinas siguensiendo el farmaco de eleccion para el tratamiento de la ansiedad y
el insomnio a corto plazo (Dominguez et al., 2016). El abuso de estas sustancias puede
conducir a un alto grado de tolerancia, dependencia fisica y/o psicologica y la posibilidad
de sintomas de abstinencia como insomnio, problemas estomacales, temblores, agitacion,
miedo, calambres musculares, entre otros (Barbi et al., 2019). El riesgo de dependencia
esté asociado al consumo a largo plazo (normalmente superior a 3 meses), dosis elevadas
0 uso de BDZ con gran capacidad ansiolitica. El hecho de que la tolerancia o los sintomas
de abstinencia se produzcan cuando se suspende el consumo ha provocado un aumento
de su uso. Ademas, aquellas BDZ que producen efectos mas deseables tienen un mayor
riesgo de uso repetido (Dominguez et al., 2016).

A nivel mundial, el uso de benzodiacepinas ha ido en aumento, siendo Europa uno
de sus mayores consumidores. Segun la Oficina de las Naciones Unidas contra la Droga
y el Delito (UNODOC) alrededor de 269 millones de personas usan drogas entre las que se
encontraban las benzodiacepinas en todo el mundo, lo cual supone un aumento de 30%
con respectoal 2009, mientras que mas de 35 millones de personas sufren trastornos por el
uso de benzodiacepinas (UNODC, 2020).

Por otra parte, segun la Organizacion de los Estados Americanos (OEA), en 14
paises de Latinoamérica, se cuenta con informacion sobre el consumo de psicofarmacos
tranquilizantes sin prescripcion médica. En seis de ellos la prevalencia oscila entre el 1,5%
y el 2,2% yen cinco es inferior al 0,5%. El analisis segun el sexo indica un patron de uso
mayoritariamente en mujeres. La excepcion la constituyen los dos Unicos paises del Caribe

(Las Bahamas y Jamaica), donde no hay registro de prevalencia



de consumo entre mujeres. En Bolivia, pais de relativamente alta prevalencia, y en
Colombia, el uso es mayor entre los hombres. En México se observa paridad por sexo,
con prevalencias bajas (OEA, 2019).

El uso irracional de estas drogas lleva a un incremento del abuso, lo que puede
impactar negativamente a los individuos que las consumen, al causar efectos adversos y
convertirse en un problema de salud publica (Organizacion Panamericana de la Salud,
2023). La dependencia de las benzodiacepinas puede comprometer la salud del paciente,
incluida la social, su calidad de vida e incluso suelen ser usadas para intentar suicidarse
(Zorzanelli et al., 2019).

El intento suicida se define como el conjunto de acciones llevadas a cabo
exclusivamente por el paciente, con la finalidad de terminar con su vida mediante
diferentes mecanismos; entre los que destacan los traumaticos (caidas e induccion de
heridas con objetos punzocortantes, armas o vehiculos de motor) y los toxicologicos
(sobredosis de medicamentos, ingesta de causticos, venenos e inhalacion de gases).
Aproximadamente uno de cada diez intentos de suicidio logra consumarse (Moranchel-
Garcia, 2021).

El intento de suicidio con benzodiacepinas es una situacion creciente en la
sociedad actual, con incidencia maxima entre 15 y 34 afios de edad, grupo en el que
representa la segundacausa de muerte, solo después de los accidentes. En la Argentina, los
suicidios constituyenla segunda causa de muerte en la franja de 10 a 19 afios, alcanzando
una tasa de 12.7 suicidios cada 100.000 habitantes, siendo la tasa en los varones 18.2 y en
las mujeres 5.9.Desde principios de la década de 1990 hasta la actualidad la mortalidad por
suicidio en setriplicé considerando el conjunto del pais (Fondo de las Naciones Unidas para
la Infancia,2019).

La OMS, considera que los intentos de suicidio son uno de los problemas mas
frecuentes debido a que elevan la morbimortalidady conlleva un elevado costo econémico
por la necesidad de la intervencion de un equipomultidisciplinar para abordar cada caso
(OMS, 2006). Uno de los métodos méas habitualeses la ingesta de farmacos debido a su
accesibilidad y siendo los més utilizados las benzodiacepinas, seguido de los inhibidores
selectivos de la recaptacion de la serotonina (Kasemy et al., 2022). Los sintomas mas
comunes de intoxicacién por benzodiacepinas son: sedacion, ataxia, somnolencia,
disartria, nistagmos, y pupilas miéticas. Hay alteracion del nivel deconsciencia, pero no

suele llegar al coma (Taipale et al., 2020).



El alprazolam pertenece a la familia de las benzodiacepinas con mayor frecuencia
de uso, tiene un efecto hipndtico y es de accion intermedia, siendo su vida media de 6 a 12
horas.En la intoxicacion oral suele presentarse con una depresion del SNC con signos
vitales normales y su clinica se presenta con disartria, ataxia, alteracion del estado mental;
no suele haber compromiso respiratorio, pero cuando se ingieren junto a agentes
hipnoticossi se ve comprometida. El tratamiento administrado es el flumazenilo que se
realiza de manera intravenosa teniendo una accion rapida y se utiliza como antidoto en
las sobredosis de benzodiacepinas (Nelson et al., 2019).

El intento suicida es una situacién estrechamente ligada a las intoxicaciones, con
caracteristicas especiales en cuanto a su manifestacion clinica y prondstico; por lo que en
todo paciente, con exposicion a una benzodiacepinas, incluso si éste es de bajo riesgo,
debe contemplarse la posibilidad de un acto autolesivo, con base en la historia de la
exposiciony los antecedentes obtenidos en el interrogatorio. La importancia de abordar
este asuntoa través de una lente toxicoldgica es evidente si se considera que casi el 28%
de los pacientes que buscan ayuda en los centros de control de intoxicaciones se clasifican
comopersonas que intentan suicidarse. En este sentido, la sobredosis de drogas se utiliza
a menudo como medio para lograr este objetivo. En consecuencia, a menudo se requieren
medidas de descontaminacion y eliminacion adecuadas (Moranchel-Garcia,2021).

Para lo cual se formula la siguiente pregunta de investigacion: ¢(Cual es la
frecuencia de intento de suicidio por benzodiacepinas reportadas al Centro de

Toxicologia, Asesoramiento y Servicio de Rosario durante el afio 2023?



Marco tedrico

Benzodiacepinas

Las BDZ son medicamentos psicotropicos Yy tienen efectos ansioliticos, producen
sedacion, hipnosis, efectos anticonvulsivantes y miorrelajacion central (Florez, 2014). Por
lo que son ampliamente usadas en estados de ansiedad aguda y para el control de ataques
de pénico.

Partiendo de lo anterior, Pagoaga et al. (2016) argumentan que las BDZ son
medicamentos ampliamente utilizados, debido a su efecto farmacoldgico y seguridad.
Afirmado que su mecanismo de accién se da gracias al complejo de receptores del acido
gamma aminobutirico (GABA). A este se le atribuye un gran efecto terapéutico como
agente ansiolitico, hipnético, anticonvulsivante y relajante muscular. Las BDZ se
diferencian entre si por su vida media y su potencia, siendo estas las caracteristicas que
se tienen en cuenta a la hora de escoger cual de ellas indicar.

Segun la OMS, el uso adecuado de los medicamentos significa que los pacientes
reciben medicamentos que satisfacen sus necesidades clinicas durante un periodo de
tiempo suficiente al menor costo posible, y que las dosis se ajustan de acuerdo con sus
condiciones especificas. El uso de medicamentos clinicamente inapropiado o
economicamente ineficiente es un problema grave en todo el mundo, se estima que mas
de la mitad de todos los medicamentos se recetan, dispensan o venden de manera
inapropiada. Si el potencial adictivo de algunas de estas personas aumenta esta situacion,
el problema se exacerbara y posiblemente empeorara (OMS, 2006).

Debido al mal tratamiento, el uso y la prescripcion de benzodiacepinas se asocia
con un alto riesgo de abuso y dependencia, ya que son mas propensas a la adiccion que
otras drogascon efectos ansioliticos, incluso cuando se usan regularmente a niveles
terapéuticos. Ademas, se desarrolla tolerancia a los medicamentos si se prescriben durante
mas de 4 semanas, y el sindrome de abstinencia ocurre en el 30% de los pacientes después
de 8 semanas de tratamiento (Fresan et al., 2011; Gutiérrez, 2008; Minaya et al., 2009).

Aunque los datos de frecuencia de consumo muestran diferencias entre paises,
generalmente reflejan tasas de consumo mas altas. Por ejemplo, en los paises
occidentales, la prevalencia se sitta entre el 10 y el 20% de la poblacion ha usado
benzodiacepinas en el Gltimo afio, y entre el 1 y el 3% refiere usar benzodiacepinas todos
los dias durante mas de un afio (Torrens, 2009). Por su parte, en Espafia, los datos del
Sistema Nacional de Salud de2006 muestran que el numero total de recetas es de 69.9
Dosis Diaria Definida por 1.000



habitantes y dia (DHD), el doble que en 1993. En 2010, esto significd que
aproximadamente el 67% de la poblacion recibié tratamiento con benzodiacepinas
(Caldentey y Arroyo, 2011). En México, los datos de la encuesta nacional sobre
adicciones mas reciente muestran que las benzodiacepinas son las drogas mas consumidas
entre hombres y mujeres de 12 a 65 afios (Fresan et al., 2011).

En cuanto a las variables y factores de riesgo para el desarrollo de dependencia,

hay tres que tienen una influencia crucial (Busto, 2000):
e la naturaleza del farmaco.
e elindividuo mismo
e elmedio ambiente.

Entre los factores relacionados con la naturaleza del farmaco, se ha demostrado
que la cinética de las benzodiacepinas es un factor que influye en su abuso. Las
benzodiacepinas que son mas lipofilicas y, por lo tanto, mas absorbibles tienen mas
probabilidades de producir este efecto que las benzodiacepinas que se absorben mas
lentamente. En los paises europeos, el flunitrazepam, que es altamente lipofilico, es la
benzodiacepinas mas abusada, mientras que en los Estados Unidos es el diazepam.

La edad también influye en el uso de sustancias adictivas. Cuando se trata del
consumo de benzodiacepinas, estudios realizados en diversos paises y en diferentes
estratos socialesrevelan que las personas de mayor edad las consumen mas que las
personas jovenes, estodebido a una mayor prevalencia de insomnio en la edad madura.
Un estudio realizado enla comunidad de Valencia, en Esparfia, mostro que entre 14 y 25%
de ancianos en tratamiento reciben una prescripcion inadecuada, en la que destaca el mal
uso de benzodiacepinas devida media larga, como el dipiridamol, y de otros farmacos
como la amitriptilina y la clorpropamida, provocando una potenciacion de los efectos
adversos y mayor riesgo de interacciones medicamentosas.

En general, los hombres superan a las mujeres en el consumo de drogas legales e
ilegales, excepto en el caso de las benzodiacepinas. Las mujeres de entre 35 y 64 afios son
las que mas recurren a ellas. Asimismo, al estar las mujeres expuestas a diferentes niveles
de progesterona desde la pubertad hasta la menopausia, son mas sensibles a las
consecuencias negativas del uso de las benzodiacepinas. Se ha demostrado que los niveles
de progesterona potencian el efecto de las benzodiacepinas y favorecen su uso y abuso
entre ellas. El alcohol, un factor externo, ejerce también una influencia sobre elabuso de las
benzodiacepinas debidoa que potencia su efecto farmacoldgico porque actGan sobre los

mismos receptores. Se ha reportado que entre 15 y20% de los pacientes alcohdlicos en

7



tratamiento presentan un abuso a estos farmacos; muchos de ellos las han tomado
comoautomedicacion para el tratamiento de los sintomas de abstinencia o ansiedad,
comoeuforizantes o bien (como ya se menciono), para potenciar los efectos del alcohol
mismo.

Es asi que en la actualidad es indispensable el buen uso y la prescripcion racional
de estos farmacos. En las Gltimas décadas, se han realizado avances muy importantes en
el conocimiento de las bases neurobioldgicas de las adicciones, y esto ha permitido
cambiar la conceptualizacion de este trastorno que evoluciond, de ser considerado un vicio
a enfocarlo como un trastorno psicoorganico que requiere de un tratamiento especializado
(Busto, 2000).

Clasificacion de las benzodiacepinas
Son las drogas mas frecuentemente utilizadas para la sedacion prolongada dados
sus efectos hipndticos, ansioliticos, anticonvulsivos, capacidad para producir amnesia
anterégrada y cierto efecto relajante muscular central. Segin la vida media, las
benzodiacepinas se pueden clasificar como (Oceano Medicina, s.f):
e De accion larga: Diazepam (ValiumR), clonazepam, nitrazepam vy

clordiazepoxido.

e De accion intermedia: Lorazepam, temazepam y oxazepam.

e De accion corta: Midazolam (DormicumR) y triazolam.

Ejercen su accion al unirse al receptor especifico para las benzodiacepinas
existente en el SNC y que forma parte del receptor GABA. Al igual que los opioides, las
benzodiacepinas sufren metabolismo hepatico y posteriormente eliminacion renal de los
metabolitos. En el higado existen dos vias metabdlicas (Oceano Medicina, s.f):

e De Oxidacién microsomal. Puede ser influenciada por factores exégenos como
farmacos, enfermedades concomitantes, edad. Produce metabolitos activos que
son inactivados por el proceso siguiente.

e Glucuronoconjugacién. Una vez glucuronizados, los metabolitos son eliminados
por via renal.

Al ser bastante lipofilicas, se distribuyen ampliamente por los tejidos y atraviesan
con facilidad la barrera hematoencefélica y la placenta. EIl lorazepam es el menos
lipofilico de todas las benzodiacepinas. Se unen de forma importante a las proteinas, de

tal forma que alteraciones en las cifras de albumina modificaran la cantidad de farmaco



libre y, por tanto, la actividad clinica. A nivel general, podemos hablar de sus efectos a
nivel de (Oceano Medicina, s.f):

e SNC. Producen una depresion del SNC, disminuyendo el consumo metabdlico de
02 cerebral, produciendo un descenso adaptativo del flujo sanguineo cerebral y
una disminucion de la presion intracraneal. Estos efectos son dosis dependientes
hasta un cierto nivel en que se produce la saturacién de los receptores.

e Cardiovascular. Proporcionan un alto grado de estabilidad cardiovascular, aunque
en determinadas ocasiones producen una disminucion significativa de la tension
arterial, que se hace mas marcada en las situaciones de estrés arterial o de
hipovolemia. El midazolam no reduce las resistencias vasculares sistémicas; sin
embargo, aumenta la capacitancia venosa disminuyendo ligeramente el gasto
cardiaco, aunqgue sin afectar la contractibilidad.

e Respiratorio. Producen una depresion respiratoria.

Aunqgue la administracion intermitente de bolos IV ha sido utilizada para la
sedacion continua (benzodiacepinas de larga duracion), se prefiere la perfusion continua
para controlar mejor el nivel de sedacion del paciente modificando la tasa de perfusion en
funcion de la respuesta del paciente. Se tiende a evitar asi los efectos adversos, sobre todo
los hemodinamicos, que supone la administracién en bolos. En la actualidad es el
midazolam el mas ampliamente utilizado por sus caracteristicas farmacocinéticas. Tras
un bolo IV de 5 mg en un sujeto sano, alcanza un pico de accién a los 5-10 minutos, con
una vida media de 1-4 horas. Esta corta duracion de accion va a deberse principalmente
a su rapida redistribucion por los tejidos periféricos (Oceano Medicina, s.f).

Sin embargo, cuando se administra en infusion 1V continua y prolongada en
pacientes criticos, sus propiedades farmacocinéticas cambian, lo que produce un
impredecible alargamiento de la vida media, con importante acumulacion del farmaco.
Por otra parte, se han observado fendmenos de tolerancia con el uso continuado del

midazolam, de mecanismo todavia no aclarado (Oceano Medicina, s.f).

Manifestaciones clinicas de la intoxicacion por benzodiacepinas
En los servicios de emergencias, una causa considerable de los ingresos resulta ser
la intoxicacién aguda por drogas, ocurrida de forma intencional o accidental. Por
consiguiente, produce un efecto en las causas de morbimortalidad y gasto en salud en todo

el mundo. Las benzodiazepinas han demostrado ser los sedantes prescritos con



mayor frecuencia, desde su llegada al mercado en la década de 1960. En la actualidad son
indicados como:

e Ansioliticos.

e Anticonvulsivantes.

e Hipnoticos.

e Relajantes musculares.

e Agitacion y sedacion en procedimientos médicos.

En este sentido, los analgésicos, las benzodiacepinas y los antidepresivos son las
razones terapéuticas que producen un mayor nimero de consultas por intoxicaciones en
adultos, sobre todo en los servicios de urgencias. EI mal uso y abuso de las
benzodiacepinas es de hecho una alerta recurrente por parte de las autoridades sanitarias.
Cada dia aumenta el consumo de Benzodiacepina, por su consideracion en tratamientos
médicos, razon por la cual se incrementa el riesgo debido a que suele estar siendo indicado
desde temprana edad (Nieto, 2020)

Las manifestaciones clinicas de las benzodiazepinas se inician rapidamente por
via endovenosa y demoran aproximadamente 30 min por via oral. La depresion del SNC
se evidencia entre los 30-120 minutos de ingestion, dependiendo del compuesto. La
sedacion, somnolencia, hiporreflexia, disartria, diplopia, ataxia, y nistagmos son algunas
manifestaciones. A medida que aumenta la dosis ingerida puede agravarse por otras
sustancias ya presentes, originando alteraciones cardiovasculares En este orden de ideas,
la sobredosis de benzodiacepinas no suele ser potencialmente mortal por si sola, salvo que
estas se mezclen con una 0 mas sustancias adicionales (Rosell et al., 2021).

Por su parte, Nieto (2020), plante las siguientes afirmaciones asociadas al
consumo de BZP:

e La sintomatologia presente en estas intoxicaciones depende basicamente del
farmaco causante, por lo que no se debe generalizar.

e Eltiempo de aparicion de los sintomas es un factor importante.

e Generalmente, estos eventos se resuelven favorablemente sin necesidad de aplicar
tratamientos excepcionales ni ingreso hospitalario, por ello, basta con mantener la
vigilancia durante 12-24 horas, aunque es recomendable estar atento a las
reacciones por la ingesta de un determinado medicamento. Si se presentan alguno
de estos sintomas, es posible que la persona esta intoxicada:

o Disminucién del nivel de conciencia.
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Dificultad para despertar.
Sincopes.
Palpitaciones.
Manifestaciones digestivas como vomitos, nuseas o dolor abdominal.
Sensacion de fatiga.
o Cefalea intensa.
Frente a esta situacion, se debe llamar de forma inmediata al médico o al Servicio

o O O O O

de Emergencias, para que efecte una valoracion y emita su diagndstico lo antes posible

y se indique y cumpla el tratamiento adecuado (Nieto, 2020).

Diagnostico y tratamiento para contrarrestar la intoxicacion por benzodiacepinas

Como en todas las intoxicaciones es importante la anamnesis. Las
benzodiacepinas pueden detectarse en sangre y orina, pero su cuantificacion no es de
relevancia. Se debe medir la saturacion de oxigeno por oximetria de pulso y gasometria
arterial si existe depresion respiratoria. La radiologia de torax esta indicada siempre que
se sospecha broncoaspiracion. Si hay o se sospecha de ingesta de otros farmacos se debe
realizar ECG yanalitica béasica (Loscalzo et al., 2022).

En sobredosis de benzodiazepinas aislada es probable que solo sea necesario un
historial, unexamen fisico (prestando especial atencion a los signos de disfuncién
respiratoria,traumatismos y envenenamiento por parte de los coadyuvantes) y un control
regular. El periodo de observacion y disposicion depende de los hallazgos clinicos. En
sobredosis de benzodiazepinas con co-ingestion de un depresor (etanol es el mas comdn)
deber realizarse una evaluacion rapida de las vias respiratorias y la circulacion.
(Intubacién endotraqueal no debe demorarse en caso de ser necesario), oxigeno, acceso
intravenoso, monitoreo cardiaco continuo, glucosa en suero con puncién digital,
capnografia puede ser Gtil para controlar pacientes con riesgo de hipoventilacién, como
puede ocurrir con una sobredosisgrave de benzodiacepinas (Loscalzo et al., 2022).

La sobredosis de benzodiazepinas que involucra a un coadyuvante, como un
opioide o alcohol, aumenta el riesgo de complicaciones peligrosas. En pacientes con
sobredosis de benzodiazepinas complicada por depresion o insuficiencia respiratoria,
puede haber una sobredosis de opiaceos concomitantes y es razonable administrar dosis
apropiadas de naloxona parenteral. La naloxona es mucho mas segura que el flumazenil
(Loscalzo et al., 2022).

El uso del carbdn activado para realizar el lavado gastrico no es beneficioso en

casos de ingestion aislada de benzodiacepinas y aumenta el riesgo de aspiraciéon. Es
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innecesario realizar el lavado gastrico por la dificultad de hacerlo en un paciente
obnubilado y porque no existen preparaciones de liberacion sostenida (Loscalzo et al.,
2022).

El antidoto empleado es flumazenil un antagonista competitivo no especifico del
receptor benzodiazepinas. Su uso es muy controvertido en caso de sobredosis de
benzodiazepinas. Se usa para revertir la sedacion inducida por benzodiacepinas después
de anestesia general, sedacion de procedimiento o sobredosis. La aparicion de
convulsiones tras administracion de flumazenil puede ser desencadenado en aquellos
pacientes que han desarrollado tolerancia a las benzodiazepinas por el uso o abuso de
manera crénica. El flumazenil no revierte completamente la depresion respiratoria causada
por la sobredosis de benzodiazepinas. Sin embargo,parece ser seguro y efectivo cuando se
usa para revertir los efectos sedantes de una benzodiacepinas administrada para sedacion
de procedimiento en pacientes que no usan benzodiazepinas cronicamente (Loscalzo et
al., 2022).

La dosis en adultos es de 0,2 mg por via intravenosa (V) durante 30 segundos. Se
pueden administrar dosis repetidas de 0.2 mg, hasta una dosis maxima de 1 mg, hasta que
se logre el efecto deseado. En caso de resedacion, el régimen de dosificacion se puede
repetir, pero no debe administrarse mas de 3 mg de flumazenil en una hora (Loscalzo et
al., 2022).

Por otra parte, en los nifios la dosis inicial es de 0.01 mg / kg administrada por via
intravenosa durante 15 segundos (dosis maxima de 0.2 mg). La dosis inicial puede
seguirse a intervalos de uno o mas minutos con hasta cuatro dosis repetidas de 0.005 a
0.01 mg / kg (méximo 0.2 mg) por dosis. La dosis maxima no debe exceder 1 mg total o
0.05 mg / kg; la dosis més baja es preferible. EI maximo efecto de flumazenil enuna sola
dosis sucede en aproximadamente de 6 a 10 minutos despues de la administracion
intravenosa (Loscalzo et al., 2022).

La duracion del flumazenil es corta (0.7 a 1.3 horas) y la duracién del efecto de
una benzodiazepinas de accion prolongada o una dosis de benzodiazepinas grande puede
exceder la deflumazenil. Es importante hacer seguimiento en el primer nivel de atencién
para prevencion de mortalidad y morbilidad, trabajando en conjunto con el médico
familiar, psicologia, psiquiatria, trabajo social y lideres comunitarios (Loscalzo et al.,
2022).

12



Objetivos
Objetivo General

e Describir la frecuencia de intento de suicidio por benzodiacepinas reportadas al
Centro de Toxicologia, Asesoramiento y Servicio de Rosario (Argentina) durante
elafio 2023.

Objetivos especificos
e Identificar la frecuencia de intento de suicidio por benzodiazepinas segun sexo,
edad y eldiagnostico previo de trastornos de ansiedad, depresion u otros.
e Caracterizar el tipo de benzodiacepina empleada con mayor frecuencia en los
intentos de suicidios de estos pacientes.
e Describir los factores de riesgo que poseen los pacientes con intento de suicidio

por benzodiazepinas.
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Materiales y métodos

Disefio
Se realizd una investigacion de tipo cuantitativa, observacional, con un disefio
descriptivo de corte transversal y retrospectivo. El estudio se llevo entre el 01/07/23 hasta
el 15/07/23, tomando los datos del periodo comprendido entre julio a diciembre del afio
2023.

Ambito
El presente estudio se llevd a cabo en el Centro de Toxicologia, Asesoramientoy
Servicios (TAS), una institucion privada ubicada en Tucuman 1544, Rosario. Provinciade
Santa Fe, Argentina. Es una unidad especializada que asesora y apoya en la prevencion,el
diagnostico y el manejo de intoxicacion. Ofrece atencidn personal y via telefénica conel
propésito de proporcionar recomendaciones para el manejo y prevencion de las
intoxicaciones, cubriendo asi las necesidades de informacion en casos de emergencias

toxicologicas.

Poblacion y Criterios de Seleccion de Muestra
La poblacion de estudio estuvo conformada por la totalidad de pacientes con
intento de suicidio por intoxicacion con benzodiacepinas reportados en el TAS, que

cumplan con los siguientes criterios de seleccion:

Criterios de inclusion
e Pacientes de ambos sexos, mayores de 18 afios que presenten sobredosis de
medicamentos o intoxicacién por benzodiacepinas, como resultado de un intento
autolesivo, referido por el paciente y contando con el respaldo de una evaluacion

psiquiatrica.

Criterio de exclusion

e Pacientes sin registro clinico disponible o con informacion incompleta de las
variables estudiadas.
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Muestreo y tamafio muestral

La seleccion de la muestra se realiz6 mediante un muestreo de tipo no probabilistico por

conveniencia con incorporacién consecutiva de los casos.

Instrumentos

Para la recoleccion de datos, se realizé una revision sistematica de los pacientes
reportados en el TAS a través de las historias clinicas, tanto electronicas como en papel, de
las cuales se tomaron a los pacientes que realizaron uso de benzodiacepinas con intento
suicida, identificando el tipo de benzodiazepinas empleado y los factores de riesgo que
presentaba elpaciente. Posteriormente se tomaron datos personales tales como edad, sexo
y diagnosticos por el cual se ha referido el uso de benzodiacepinas.

Definiciones
e Diagnosticos: Valoracion psiquiatrica basada en el registro de las historias

\clinicas.
e Antidoto: Medida farmacologica utilizada para revertir los sintomas.

e Sentimiento de desesperanza: emociones negativas, baja motivacion, sin

expectativa de futuro.

Variables
e Edad: Cuantitativa Discreta.

Operacionalizacion: En afios cumplidos segun la fecha de nacimiento

del paciente

e Sexo: Cualitativa Nominal Dicotémicas

Caracteristica bioldgica:

< Femenino

« Masculino

15



. Diagnostico: Cualitativa nominal Politomicas
Operacionalizacion: Motivo por el cual se refiere el uso de
benzodiazepinas

% Ansiedad
& Depresion

«* Insomnio

¢ Benzodiacepinas: Cualitativa nominal Politdmicas
Operacionalizacion: tipo de benzodiacepina empleada

o Alpl‘aZOla

*
°e

Bromazepa

Clonazepa

.
°e

Diazepam

.
°e

Lorazepa

.
°e

Midazolam

.
°e

« Triazola

e Factores de riesgo: Cualitativa nominal politdmicas

Operacionalizacion: Existencia de factores implicados.
%+ Alcohol

++ Depresidn sin identificar motivo

¢+ Sentimiento de desesperanza [

¢ Impulsividad

% Anhedonia

% Ataques de panico

*

¢+ Ansiedad preexistente

X/
**

Pérdida de un familiar cercano

X/
L4

Situacion econémica

X/
L4

Desempleo
16



+* Violencia familiar
R/

+* Violencia sexual

« Presion social
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Anélisis estadistico
Las variables cuantitativas se analizaron a través de frecuencias absolutas y relativas
porcentuales y se resumieron a través de medidas de posicion centrales: media, mediana
y modo y no centrales: cuartiles 1 y 3 y medidas de dispersion: rango y desvio estandar.
Mientras que las variables cualitativas se presentaron a través de frecuencias absolutas y
relativas porcentuales. A partir de estos datos se construyeron gréficos y tablas para una

facil visualizacion de los resultados.

Consideraciones éticas

Se respetaron los principios establecidos en la Declaracion de Helsinki y la Ley
de Proteccion de Datos Personales (Ley 25.326), de aplicacion en todo territorio nacional,
asegurando el anonimato de los pacientes y la confidencialidad de la informacion
obtenida. Se obtuvo autorizacion de Centro de Toxicologia, Asesoramiento y Serviciosde
Rosario para la realizacion del estudio. No fue solicitado el Consentimiento Informado

dado que se tratd de un trabajo que utilizo fuentes secundarias.
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Resultados

Para el periodo comprendido en esta investigacion se analiz6 un total de 600 historias clinicas
de las cuales 72 reportaron intento de suicidio con benzodiacepinas, lo que corresponde al 12%
de la totalidad; como se puede observar en la gréafico n°1.

Gréfico n°® 1. Frecuencia de pacientes con intento de suicidio por benzodiacepinas.

12, 12%

88, 88%

En Promedio cada paciente tenia 47 afios con un Desvio Estandar de +14,3 afios. La Mediana
se ubicé en 47 afios. La edad minima fue de 18 y la maxima de 75, representando un Rango de
variacion de 57 anos. La edad mas frecuente fue 43 anos”; puede exponerse como La edad

promedio fue 47 +14.3 afios. En cuanto la relacién con la edad de los pacientes atendidos se

observa que 8 de cada 10 eran de sexo femenino (Gréafico n°2)

Cantidad de pacientes

10-19

20-29

B Masculino £ F




La mitad de los pacientes atendidos manifestaron depresion. Se observo que:

o De los pacientes que expresaron ansiedad: 4 de cada 10 eran varones
(7) y su edad se ubico entre 10 a 19 afios y 60 a 69 afios. Por otro lado 6 de cada 10
eran mujeres (10) siendo su edad mas repetida entre 20 a 29 afios.

o De los pacientes que expresaron depresion: 1 de cada 10 era varén
(4) ysu edad se ubico entre 40 a 49 afios y 9 de cada 10 eran mujeres (30) siendo su
edad mas repetida entre 40 a 49 afios y 50 a 59.

o De los pacientes que expresaron insomnio: 1 de cada 10 era varon

(3), todos entre 60 a 69 afios y 9 de cada 10 eran mujeres (18) siendo su edad entre
60 a 69 afos (Gréfico n°3).

Grafico N23: Pacientes atendidos segun diagnostico.

7 Ansiedad
Insomnio 24%

29%

Depresion
47%

Segun los resultados obtenidos se observa en el grafico n°4 que el consumo de Clonazepan
es superior en relacion al resto de las benzodiacepinas.

Se pudo observar que:

o De los pacientes que consumieron Alplazolam: 1 de cada 10 era varon
(1) cuya edad se ubic6 entre 20 a 29 afios, consumiendo por ansiedad mientras que
9 de cada 10 eran mujeres (9), cuyas edades fueron entre 20 a 29 y 40 a 49 afios,

consumiendo por ansiedad.

o De los pacientes que consumieron Clonazepan: 2 de cada 10 eran
20



varones (12) cuya edad fue entre 60 a 69 afios, consumiendo por ansiedad mientras
que 8 de cada 10 eran mujeres (49), cuya edad més repetida fue entre 50 a 59,

consumiendo por depresion.

o Un solo paciente consumid Diazepan, era un varon entre 10 a 19 afios,

consumiendo por ansiedad.

o Ninguno consumié Bromazepam, Lorazepam, Midazolam ni

Triazolam

Grafico N24: Pacientes atendidos seguin benzodiacepina consumida

ALPRAZOLAM 10

BROMAZEPAM

CLONAZEPAM

61

DIAZEPAM

LORAZEPAM

MIDAZOLAM

‘——-H

TRIAZOLAM

0 20 40 60 80 100

En el grafico n°5 se puede observar los pacientes atendidos que
manifestaron depresion sin identificar motivo:

o De los pacientes que manifestaron depresion sin identificar motivo:
1 de cada 10 eran varones (4) siendo su edad entre 50 a 59 afios. Fueron
diagnosticados por ansiedad y todos tratados con Clonazepam. Por otro lado 9 de
cada 10 eran mujeres (30), cuya edad mas repetida fue entre 40 a 49 afios, estas
tuvieron un diagndstico de depresion y todas tratadas con Clonazepam.

o De los pacientes que expresaron situacion econdmica, 4 de cada 10
eran varones (4) siendo su edad entre 40 a 49 afios. La mitad fueron diagnosticados

por depresion y todos tratados con Clonazepam. Por otro lado 6 de cada 10 eran
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mujeres (5), cuya edad fue entre 20 a 29 afios y 40 a 49 afios, teniendo un diagndstico
de ansiedad y todas tratadas con Clonazepam.

o De los pacientes que exteriorizaron situaciones de desesperanza, 2 de
cada 10 eran varones (2) de 60 a 69 afios ambos. Los dos diagnosticados por
insomnio Yy tratados con Clonazepam mientras que 8 de cada 10 eran mujeres (6),

siendo su edad entre 60 a 69 afios. Estos, tuvieron un diagnéstico de insomnio. Cinco
fueron tratadas con Clonazepam y una con Alplazolam.

o Cinco pacientes manifestaron como factor de riesgo anhedonia.
Todas eran mujeres entre 60 a 69 afios y 70 a 79 afios. Todas sobrellevaban insomnio
y fueron tratadas con Clonazepam.

o Cinco pacientes exteriorizaron como factor de riesgo presion social.
Un masculino entre 20 a 29 afos, expresando insomnio Yy tratado con Alplazolam y
cuatro mujeres, entre 20 a 29 afios, tratadas por insomnio con Clonazepam la mayor
parte.

. Cuatro pacientes expresaron como factor de riesgo desempleo. Dos
varones, entre 30 a 39 afios y 60 a 69 afios concurriendo por ansiedad y depresion y
tratados con Clonazepam y dos mujeres de 30 a 39 afios y 40 a 49 afios que
concurrieron por depresion. Las dos fueron tratadas con Clonazepam.

o Tres mujeres expresaron la pérdida de un familiar cercano como
factor de riesgo. Dos de ellas tenian entre 50 a 59 afios y exteriorizaron ansiedad y
depresion y fueron tratadas con Alplazolam y Clonazepam. La otra entre 40 a 49
afios también expresé depresion, siendo prescripta con Clonazepam.

o Dos pacientes exteriorizaron impulsividad: un vardn entre 20 a 29
afios con diagnostico de ansiedad tratado con Diazepam y una mujer entre 50 a 59
afios con depresion tratada con Clonazepam.

o Dos pacientes con ataques de panico: ambas mujeres entre 20 a 29
afios con diagndstico de ansiedad, tratadas con Alplazolan.

o No se observaron pacientes con factores de riesgo tales como:
alcohol, violencia familiar o violencia sexual.

Se pudo observar que del total de benzodiacepinas prescriptas:

o Alplazolam se prescribi6 para Ansiedad.

22



o Clonazepam fue prescripto para Depresion.

o Diazepam fue prescripto en un solo caso por Ansiedad

PERDIDA DE UN FAMILIAR CERCA
SITUACION ECONOMICA
DESEMPLEO

VIOLENCIA FAMILIAR

VIOLENCIA SEXUAL

PRESION SOCIAL
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Discusion

La frecuencia del intento suicida por benzodiacepinas documentadas en la presente
investigacion fue del 12%. En el grupo etario y género, se destacé el sexo femenino, entre
los 40 a 49 afios de edad, siendo la mediana de 47 afios. Los registros epidemioldgicos
publicados en un estudio publicado en la Universidad Nacional de Rosario (UNR), evidencio
una muestra de 179 pacientes, los cuales 121 (67.6%) de sexo femenino y 58 (32.4%)

masculino. Siendo la edad media de 31.9 * 14.1 afios (Faggi, 2022).

Segun diagndsticos previos de los casos reportados, la depresion represento 47% seguido de
insomnio 29% y ansiedad con 24%. En el afio 2021, Garcia describio que los trastornos del
animo y personalidad son los principales antecedentes encontrados en este tipo de paciente

con predominio en el trastorno depresivo mayor.

El clonazepam y el alprazolam fueron las drogas mas utilizadas; con el 61% y 10%
respectivamente. Segun la OMS, 2012. Sobre la problematica del consumo de
psicofarmacos mas vendidos en Argentina, ocupaban el primer puesto los psicolepticos, y
luego los tranquilizantes y antiepilépticos (lorazepam, alprazolam, diazepam, clonazepam,

carbamacepina).

Enrelacion a los factores de riesgo obtenidos el 34% no se identificaron motivos para intento
suicida, el 9% fueron por problemas economicos y el 8% sentimientos de desesperanza. La
OMS en el afio 2014, reporté que no hay una explicacion unica por lo cual se suicidan las
personas, mas del 90% de los casos, se relacionan con enfermedades mentales, consumo de
alcohol, victimas de violencia sexual, entre otros como problemas sociales, econdmicos y
culturales que influencian en ese comportamiento. (Corona et al.; 2016).

Ademas en un trabajo publicado por Faggi, en el afio 2022 recab6 otros factores de riesgos
como probleméticas vinculares o duelos (58,1%), conflictos laborales (11,7%), problemas
econdmicos (10,1%), violencia de género y/o abuso sexual (5,6%), consumo de sustancias

toxicas (3,4%). Y en los casos restantes no se obtuvo el dato. (11,2%)
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Limitaciones

Siendo un estudio retrospectivo que dependi6 de la utilizacién de fuentes secundarias para
la obtencion de los datos, existié la posibilidad de que no todos los casos hayan sido
registrados, ademas de datos que pueden haber sido omitidos y posibles errores de registros.

Conclusion

En conclusion, este estudio identifico una frecuencia del 12% de intento suicida
vinculado a benzodiacepinas. La droga mas utilizada fue el clonazepam; afectando a un
grupo diverso de pacientes, mayormente mujeres con una edad promedio de 47 afios. La
presencia de antecedentes depresivos fue el dato que con mayor predominancia se

encontro.
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