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Estudio realizado a lo largo de seis meses en 178 
pacientes, distribuidos entre ambos sexos, y con 
edades comprendidas entre los 16 y 94 años. La 
principal causa de utilización del Flumazenil fue la 
intoxicación benzodiazepínica pura o mixta (157 
casos), incluyendo en este grupo a aquellos a los que 
en principio se administró con fines diagnósticos, 
mientras que en un menor número de casos se utilizó 
para revertir los efectos producidos por 
benzodiazepinas (BZD) en el curso de un tratamiento 
médico previamente establecido. 
Se hace un estudio estadístico de los resultados en 
cuanto a la evolución temporal de la escala de 
Glasgow, de la evaluación clínica global y de la 
impresión subjetiva de los pacientes. 
Se concluye que el Flumazenil es un fármaco de gran 
utilidad y con ausencia de complicaciones importantes 
en el tratamiento de la intoxicación benzodiazepínica. 

Introducción 
La ingesta de BZD, bien sea de manera accidental 

o voluntaria, supone una importante demanda en to
dos los Servicios de Urgencia, aumentando cuantita
tivamente de forma progresiva con el paso de los años, 
representando el 55-60 % de las intoxicaciones medi
camentosas atendidas en Urgencias l. 

El Flumazenil es un antagonista específico de las 
BZD, con una gran afinidad por los receptores benzo
diazepínicos, con efectividad antagonista competitiva 
sobre estos últimos, y con capacidad para revertir los 
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efectos hipnótico-sedantes producidos por las BZD. 
Su acción es muy rápida (unos 30 a 60 segundos), y tie
ne una vida media corta (unos 53 minutos)2,3. 

En cuidados intensivos se administra por vía IV una 
dosis inicial de 0,3 mgr., y posteriormente se adminis
tra 0,1 mgr/minuto en bolos, hasta una dosis total 
máxima de 2 mgr. Debido a su corta vida media, sue
le ser preciso mantener a continuación una dosis de 
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mantenimiento del fármaco en perfusión continua de 
0,1-0,4 mgr./hora (sobre todo en casos en que se pre- ¡ 

senta una recidiva de los síntomas o coma). 

Material y métodos 

El estudio se realizó en un período total de seis meses consecuti
vos, incluyendo un total de 178 pacientes distribuidos entre ambos 
sexos y con edades comprendidas entre los 16 y los 94 años. La me
dia de edades fue de 36,16 años; los pesos estaban comprendidos en
tre 45 y 90 kg. con una media de 65,9 kg. Se excluyeron las embara
zadas y pacientes con antecedentes de hipersensibilidad a las BZD. 

El criterio de inclusión fue la presunción de coma tóxico por BZD 
solas o asociadas, y el coma exógeno presumiblemente por tóxico ini
cialmente desconocido. 

Del total de 178 sujetos estudiados, la escala de coma de Glasgow 
se aplicó en todos los tiempos (antes de la Administración del Flu
mazenil, a los 5 minutos, a los 30, a las 2 horas y a las 3 horas) a 106 
pacientes. Los restantes sujetos fueron e�tudiados aplicándose la es
cala antes de la administración del Flumazenil v a los 5 minutos de 
la misma, no pudiendo realizarse el resto de las 

'
valoraciones. 

Las diferencias entre los distintos tiempos de valoración de la es
cala de coma de Glasgow, dentro de cada grupo de sustancia impli
cada, fueron examinadas usando la prueba de Wilcoxon para mues
tras pareadas. Para poder comparar cada tiempo de estudio entre los 
distintos grupos, se realizó la prueba de la U de Mann Whitney, uti
lizando para ello las diferencias entre la puntuación en cada tiempo, 
y la obtenida en el momento «antes» de administrar el Flumazenil. 

Para cada caso, el médico valoró la acción del Flumazenil y su to
lerancia, mediante la contestación a dos items cerrados, según 4 ca
tegorías. A los pacientes se les presentó un cuestionario relacionado 
con su experiencia en el despertar por la acción del Flumazenil. 

Resultados y discusión 

En la figura 1 se recogen los aspectos relacionados 
con el uso del Flumazenil: en 89 como tratamiento, 
en 68 como medida diagnóstica, y en 18 para anular 
o interrumpir los efectos secundarios de una terapia 
con BZD. 

En el diagrama de barras de la figura 2, se represen
tan los distintos grupos estudiados, señalándose las 
sustancias implicadas como motivo de la intoxicación. 
En todos los casos se administró el Flumazenil según 
el protocolo. 

El grupo más numeroso incluía a los pacientes afec
tados por las BZD exclusivamente (figura 3). A los 5 
minutos la media de valores en la escala de Glasgow 
fue de 12,92, lo cual significó un incremento estadís
ticamente significativo (p/O,OO 1) respecto a los valo
res b_ asales (10,53). En los tiempos posteriores se al
canzó una recuperación gradual de la normalidad. 

Los pacientes que presentaron intoxicaciones mix
tas de BZD más alcohol, BZD más opiáceos y BZD 
más antidepresivos, experimentaron asimismo una re
cuperación progresiva desde los 5 minutos de admi-
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nistración del antagonista, hasta alcanzar una recupe
ración total a las 2 horas. En todos los casos, se alcan
zaron significaciones estadísticas con valores de 
pIO,OO 1. Las puntuaciones de partida en la escala de 
Glasgow eran inferiores como expresión de una ma
yor gravedad. Los 4 pacientes que presentaron intoxi
cación múltiple con BZD, opiáceos y alcohol, experi
mentaron de la misma forma una recuperación total 
a las 2 horas de la administración del Flumazenil, ha
biendo partido de una puntuación basal con valores 
próximos a 5. 

En la figura 4 se recogen, comparativamente, las 
puntuaciones según la escala de Glasgow para cada 
uno de los grupos de pacientes reseñados, en función 
del tiempo. Como se puede comprobar, la reversión 
del cuadro se produce en todos los grupos entre los 5 
minutos y las 2 horas, aunque de forma más lenta en 
los grupos de intoxicaciones mixtas. Asimismo se 
comprueba que la intensidad de la intoxicación (valo
res basales) es mayor para los pacientes con intoxica
ción múltiple. 

La gran mayoría (99,4 %) de los médicos consideró 
«ventajoso» el empleo del Flumazenil al solicitarle su 
opinión sobre su uso; y el despertar de los pacientes 
fue considerado «más seguro» por el 94 %. La respi
ración espontánea se consideró que era «mejor» en el 
77,9 % de los casos, si bien un 22 % no encontró di
ferencias respecto a otras ocasiones similares en las 
que no se utilizó el Flumazenil. El 96,4 % de los mé-

de Flumazenil 

dicos consideró que el peligro de complicaCIOnes era 
menor con el uso del Flumazenil. Por otra parte, la 
ventilación mecánica fue innecesaria en el 95,5 % de 
los casos objetos del presente estudio. 

En relación con el despertar, los pacientes encues
tados contestaron que fue «aceptable» en el 78,4 % de 
los casos, y que se encontraban «tranquilos» tras el 
despertar el 71,3 %. Refirieron un despertar «intran
quilo» un 20 % de los pacientes, y con «sensación de 
angustia» el 8,7 %. 

Asimismo, su uso fue de gran valor para el diagnós
tico diferencial del coma. Todos los casos incluidos en 
el presente estudio respondieron al tratamiento antes 
de superar la dosis inicial de 2 mg. en bolos, confir
mándose posteriormente en aquellos que no lo hicie
ron que las BZD no eran las causantes del coma. 

Conclusiones 

El uso del Flumazenil, un antagonista específicade 
las BZD, supuso en los casos de intoxicación pura o 
mixta por BZD una clara mejoría del nivel de cons
ciencia, que se evidenció de forma significativa a los 
5 minutos de su administración para normalizarse 
aproximadamente a las 2 horas de la misma. Este he
cho supuso una disminución de las medidas y cuida
dos a realizar en este tipo de pacientes, siendo inne
cesaria la ventilación mecánica en el 95,5 % de los pa-
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cien tes objetos del presente estudio. Estos hechos son 
similares a los hallados en otros trabajos.4. 5. 6. 7 

No se objetivó sintomatología atribuible al Fluma
zenil, excepto el despertar intranquilo (20 %) o con 
sensación de angustia (8,7%), que no precisaron en 
ningún caso la aplicación de medidas terapéuticas. 
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Ficha Técnica: 
ANEXATE: Composición: Flumazenil (DCI): Ampollas con 0,5 mgl5ml de 
solución acuosa o 1 mgll0 mi de solución acuosa (para adminislración intra· 
venosa). Propiedades: El flumazenil, es un antagonista de las benzodiazepi· 
nas (BZD), que bloquea por inhibición competitiva los efeclos producidos en 
el SNC por las sustancias que actúan a Iravés de los receptores de BZD. 
"Anexate" no influyó en la actividad de los compuestos sin afinidad por los 
receptores BZD . barbitúricos, etanol, meprobamato, GABA·miméticos, ago· 
nistas de los receptores de adenosina, etc · pero sí bloqueó los efectos de 
los agonistas no benzodiazepínicos de los receptores de BZD (Ciclopirrolo
nas· ej. zopiclona, triazolopiridazinas). Tras la inyección IV. (30·60 seg), el 
'Anexate' invierte rápidamente los efectos hipnóticos-sedantes de las BZD, 
pudiendo reaparecer estos gradualmente durante las horas siguientes, 
según la vida media y la relación posológica agonista· antagonista (anticon
vulsiva). En animales pretratados con altas dosis de BZD durante varias 
semanas, el 'Anexate" provocó síntomas de privación. Farmacocinética: El, 
flumazenil, es una base lipófila débil; su tasa de fijación a las proteinas plas· 
máticas es aproximadamente de un 50% (213 de la cual se deben a su fija
ción a la albúmina). La vida media de eliminación es de 53 mino de promedio. 
El volumen medio de distribución en estado de equilibrio (Vss;0.95 IIkg) es 
similar al de las BZD estructuralmente afines, lo que indica fijación y/o distri· 
bución hística del preparado. Se excreta casi exclusivamente (99%) por vía 
no renal. Su principal metabclito . Ac. carboxilico- se ha identificado en forma 
libre y conjugada en la orina humana, careciendo de actividad tanto agonista 
como antagonista de las BZD. El aclaramiento plasmático del "Anexate" es 
de t litro por mino y puede atribuirse casi totalmente al aclaramiento hepáti· 
co. La baja tasa de aclaramiento renal indica una eficaz reabsorción tras la 
filtración glomerular. Los parámetros farmacocinéticos básicos de 'Anexate' 
no variaron al administrarse junto a las BZD (midalOlam, lIunitrazepam o lor
metazepam). Indicaciones: El 'Anexate' está indicado para neutrilizar el 
efecto sedante central de las BZD. En la anestesia .. Para terminar la anes· 
tesia general inducida y mantenida con BZD en pacientes hospitalizados .. 
Para detener la sedación producida por BZD en pacientes sometidos a pro
cedimienlos diagnósticos o terapéuticos cortos en régimen hospitalario o 
ambulatorio. Para contrarrestar las reacciones paradógicas debidas a BZD. 
En los cuidados inlensivos: Diagnóstico y/o tratamiento de sobredosificación 
benzodiazepínica (voluntaria o accidental).· Diagnóstico en las incosciencia 
de etiología desconocida, para comprobar si es debida a BZD, otros fárma· 
cos o lesión cerebral.· Neutralización específica de efectos centrales de BZD 
administradas a dosis demasiado altas (recuperación de la respiración 
espontánea y la conciencia a fin de no tener que intubar o para proceder a la 
extubación). Posología habitual: Debe administrarlo un anestesiólogo o 
médico experimentado por vía IV. ; puede diluirse en glucosa al 5% o CINa 
al 0,9%; también puede utilizarse junto con otras medidas de reanimación. 
En la anestesia.' Dosis inicial, 0,2 mi IV. en 15 seg. p1Jdiendo administrarse 
a los 60 seg. siguientes: (caso de no obtenerse el grado de conciencia dese
ado), una nueva dosis de 0,1 mg. repitiéndola si es necesario en el mismo 
intervalo hasta una dosis total de 1 mg; la dosis habitual se snúan ente 0,3 y 
0,6 mg. Se evnará la inyección rápida de 'Anexate', en los pacientes someti
dos a tratamiento prolongado con BZD, ya que el "Anexate" puede provocar 
síntomas de privación. De producirse fenómenos inesperados de privación, 
se recomienda inyectar lentamente por vía LV. 5 mg de diazepam o midalO' 
lam. Cuidados intensivos.' Dosis inicial 0,3 mg LV. pudiendo administrarse a 
los 60 seg. siguientes (dependiendo de la respuesta del paciente) una nueva 
dosis, repitiendola en el mismo intervafo hasta que el paciente despierte, 
pero sin sobrepasar una dosis totaf de 2 mg. En caso de reaparecer somno
lencia, puede ser útil una infusión IV. de 0,1·04 mglhora. La velocidad de 
infusión se ajustará individualmente en función del grado de conciencia 
deseado. Los pacientes tratados largo tiempo con altas dosis de BZD, nc 
deberían presentar síntomas de privación si el "Anexate" se ha dosificadc 
individualmente y su inyección a sido lenta. De presentarse signos inespe· 
rados de sobrestimufación. deben admlnisirarse 5 mg. de diazepam o mida· 
zolam por vía LV. Si dosis repetidas de -Anexate- no meforan Significativa· 
mente el estado de concienCia y tunclo resplratona. ha de suponerse 1, 
existencia de factores etiológicos be zodiazepíOlcos. Contraindicacio· 
nes: Pacientes con hipersensibilidad conocida al preparado. Precauciones' 
Durante las 24 horas sigUientes a la admlOls racIÓn del-Anexaie'. a pesar d¡ 
encontrarse conscientes y despiertos, los paCienteS deben abstenerse dE 
realizar actividades peligrosas que requieran la plena concentración menta 
(manejar máquinas peligrosas. conducir vehículos) ya que puede reaparece 
el efecto de la BZD tomada o administrada previamente. Uso durante € 
embarazo y la lactancia.' Aunque no se han comprobado efectos embriotóxi 
cos ni teratogénicos del 'Anexate' a altas dosis en experimentación animal 
no es conveniente administrar medicamentos en los 3 primeros meses de 
embarazo, salvo que sea absolutamente necesario. Durante la lactancia 01 
está contraindicado el 'Anexa le' por via parenteral en casos urgentes. Efec 
tos secundarios: El "Anexate" es bien tolerado, incluso a alta dosis parente 
rales ·hasta 100 mg· No se conoce ningun traslorno de la función renal I 
hepática. Su empleo en la anestesia ha provocado en raras ocasiones · naú 
seas y/o vómitos. Ocasionalmente (tras inyección rápida de 'Anexate') lo, 
pacientes se han quejado de ansiedad, palpnaciones y miedo que de ordina 
no no han requerido tratamiento especial. Interacciones: A partir de su 
efectos sobre las BZD y agonistas no benzodiazepinicos de los receptore 
de BZD, no se han observado interacciones con otros depresores del SNC 
la farmacocinética de las BZD permanece inalterada en presencia del" An¡ 
xate'. Intoxicación y su tratamiento: No se han observado sintomas d 
sobredosificación ni siquiera tras la administración de 100 mg I.V. Respect 
a los fenómenos de privación atribuibles a los agonistas, c.l. posologia hab 
tual. Observaciones: Cuando se utilice en anestesiologia al final de un 
operación, no debe inyectarse "Anexale" hasta la desaparición de los efecto 
de los miorrelantes periféricos. Conservación: Protéjase del calor. Preser 
taciones y PVP: Ampollas de 5 mi con 0,5 mg PVL: 10.215 pts (PVP (IVA 
17.056 Pts Reg. DGFPS n' 57806. Ampollas de 10 mi con 1 mg. PVI 
17.543,9 pts PVP (IVA): 29.293 pts. Reg DGFPS n' 57807. 
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