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REUE | Artículo especial

Introducción
En los servicios de urgencias hospitalarias 

(SUH) y en los sistemas de emergencias extra-
hospitalarias (SEM), algunos de los pacientes 
que son atendidos por una intoxicación agu-
da o por una sobredosis de abuso pueden 
precisar, si reúnen criterios para ello y si no 
hay contraindicaciones, el uso de un antídoto. 
En la práctica clínica se dispone de unos 30 
antídotos, pero solo algunos se administran 
con regularidad como la naloxona, la N-ace-
tilcisteína y el flumazenilo. Este último es el 
único antagonista específico de las benzodia-
cepinas aprobado para uso clínico y que, en 
2025, continúa encabezando la lista de los 
antídotos más utilizado en estos servicios1,2. 
Su principal indicación es la reversión de la 
depresión del sistema nervioso central (SNC) 
inducida por benzodiacepinas.

Se cumplen ahora 40 años de su descu-
brimiento e inicio de su uso en la práctica clí-
nica, y nos ha parecido de interés repasar la 
historia del flumazenilo y su rol en el trata-
miento de las intoxicaciones, un antídoto pa-
radigmático, pero que no está exento de 
controversias.

El descubrimiento de las 
benzodiacepinas

En 1955, el químico polaco Leo Sternbach 
(1908-2005), trabajando en busca de nuevos 
tranquilizantes en los laboratorios Hoffmann-La 
Roche en Nutley (Nueva Jersey, EE.UU.), sinte-
tizó un compuesto triazólico (Ro 5-0690) que 
posteriormente se conocería como clor-
diazepóxido. Fue almacenado sin aparente in-
terés, hasta que en 1957 se identificaron sus 
propiedades ansiolíticas y sedantes en mode-
los animales3. En 1960 se introdujo en la prác-
tica médica (Librium®), convirtiéndose en la 
primera benzodiacepina de uso clínico. Al mis-
mo autor se le atribuye también el descubri-
miento del diazepam en 1963 y posteriormen-
te del flurazepam, nitrazepam y flunitrazepam, 
constituyendo así el inicio de una de las fami-

lias de medicamentos más prescritas a lo largo 
de la historia.

Las benzodiacepinas actúan sobre el SNC 
al unirse a receptores específicos y potenciar 
la acción del ácido gamma-aminobutírico 
(GABA), el principal neurotransmisor inhibidor. 
En concreto, se unen a un locus en la interfaz 
entre las subunidades α y γ del receptor GA-
BA-A; esta unión no activa directamente el re-
ceptor, sino que aumenta la afinidad de éste 
por su ligando endógeno, el GABA, y como 
resultado aumenta la frecuencia de apertura 
de los canales de cloro, lo que produce una 
hiperpolarización neuronal que reduce la exci-
tabilidad celular. Este mecanismo explica sus 
efectos ansiolíticos, sedantes, hipnóticos, anti-
convulsivos y miorrelajantes, que son sus prin-
cipales aplicaciones clínicas. También se han 
utilizado en el síndrome de abstinencia alcohó-
lica, así como en la premedicación anestésica 
y como sedación consciente en diversos pro-
cedimientos médicos como la cirugía dental o 
las endoscopias4. La acción sobre distintas es-
tructuras cerebrales, como el sistema límbico, 
el hipocampo y la formación reticular, determi-
na la especificidad de sus efectos. Con el 
tiempo, se sintetizaron nuevas moléculas ben-
zodiacepínicas con diferentes semividas de eli-
minación y variable afinidad por los receptores 
GABA-A, adaptándose con ello a las distintas 
necesidades de tratamiento. Actualmente en 
España hay comercializados 195 medicamen-
tos entre cuyos principios activos se encuen-
tran hasta 14 compuestos benzodiacepínicos 
diferentes, pertenecientes a los grupos tera-
péuticos N05BA y N05CD. Todos ellos se ab-
sorben por vía oral, y algunas pueden utilizar-
se por vía nasal, rectal, intravenosa o 
intramuscular.

La aparición de las benzodiacepinas marcó 
un punto de inflexión en la farmacología y des-
plazaron progresivamente a los barbitúricos, 
que eran los psicofármacos más prescritos a 
mediados del siglo XX, y cuyo estrecho margen 
terapéutico, riesgo de dependencia con síndro-
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me de abstinencia y frecuentes sobredosis mortales, repre-
sentaban un serio problema de salud pública. Por ello resul-
taba muy importante la introducción de psicofármacos con 
un mayor perfil de seguridad, como las benzodiacepinas, 
motivo por el cual fueron rápidamente adoptadas en la prác-
tica clínica, aunque debe reconocerse que su uso prolongado 
puede generar tolerancia, dependencia física y síndrome de 
abstinencia si se cesa bruscamente en su consumo.

Pero el extenso uso de las benzodiacepinas, su indica-
ción en pacientes con síndrome ansioso-depresivo y su 
amplia disponibilidad en los hogares, trajo también consi-
go su frecuente utilización en las tentativas de suicidio, y 
durante muchos años han sido el grupo de fármacos más 
implicado en estos actos, así como en las intoxicaciones 
infantiles no intencionadas5. La sobredosis de benzodiace-
pinas comporta una afectación del SNC con disminución 
del nivel de conciencia que, en los casos graves o con 
coingesta de alcohol etílico u otros fármacos o drogas, se 
acompaña de depresión ventilatoria, reducción de los re-
flejos de protección de la vía aérea y riesgo de broncoas-
piración, y aunque los casos mortales asociados exclusiva-
mente a una sobredosis de benzodiacepinas son 
excepcionales6, sí que se ha descrito con frecuencia la 
mortalidad por benzodiacepinas asociadas al alcohol etíli-
co, a otros psicofármacos o a drogas de abuso, estando 
particularmente implicadas en los episodios mortales aso-
ciados a la reciente epidemia de consumo de opioides 
sintéticos7.

Las benzodiacepinas siguen siendo fármacos de uso 
muy extendido en psiquiatría, neurología, medicina de ur-
gencias y muchas otras especialidades, aunque su poten-
cial de abuso y dependencia ha llevado a un uso más res-
trictivo y a un mayor control sobre su prescripción8. 
Además, en los 10 últimos años ha aparecido dentro de 
las NPS (New Psicoactive Substances) un grupo denomina-
do designer benzodiazepines que son benzodiacepinas 
emergentes utilizadas como sustancias de abuso y dotadas 
de un alto potencial tóxico, escasa regulación y limitada 
detección en las analíticas convencionales9. Compuestos 
como etizolam, deschloroetizolam y flubromazepam pre-
sentan una potencia farmacológica significativamente su-
perior a las benzodiacepinas clásicas, lo que incrementa el 
riesgo de depresión respiratoria, amnesia, rápida depen-
dencia y grave síndrome de abstinencia, especialmente en 
un contexto de policonsumo con opioides o alcohol.

Sea con las benzodiacepinas clásicas o con las nuevas 
drogas de diseño, la intoxicación por estos fármacos com-
promete al SNC y predispone a complicaciones respirato-
rias. Durante 20 años no hubo ninguna posibilidad de an-
tagonizar con eficacia y seguridad estos efectos, y los 
intoxicados graves por benzodiacepinas solo podían ser 
tratados con medidas de soporte vital10, pero el abordaje 
terapéutico de esta intoxicación iba a cambiar radicalmen-
te a partir de 1980.

La síntesis del Ro 15-1788
A mediados de la década de 1970, un equipo de in-

vestigación de los Laboratorios Hoffmann-La Roche en Ba-

silea (Suiza), liderado por el químico Willy Hunkeler, se 
embarcó en la misión de encontrar un compuesto que pu-
diera contrarrestar los efectos de las benzodiacepinas, una 
vez identificados los receptores benzodiacepínicos en el 
cerebro. La hipótesis se centraba en modificar la estructura 
clásica de las benzodiacepinas para obtener una molécula 
que se uniera al mismo receptor pero que careciera de ac-
tividad intrínseca, bloqueando así la acción de los agonis-
tas.

El avance clave llegó con la síntesis de la imidazo-ben-
zodiazepina (Ro 15-1788) en 197911. Los estudios preclíni-
cos demostraron que esta molécula era capaz de unirse 
con alta afinidad y especificidad al receptor GABA-A de 
las benzodiacepinas, sin mostrar efectos sedantes, ansiolíti-
cos o anticonvulsivos por sí misma. Más importante aún, 
en modelos animales conseguía revertir de forma rápida y 
completa los efectos de algunas benzodiacepinas, como el 
diazepam. Estos hallazgos fueron publicados a principios 
de los 8012, generando una gran expectación entre los pro-
fesionales que se enfrentaban con frecuencia a pacientes 
intoxicados con estos fármacos. El antagonista fue bautiza-
do como flumazenilo y su desarrollo clínico se aceleró.

Los primeros estudios en voluntarios sanos son de 
1981 y confirmaron la capacidad del flumazenilo para re-
vertir los efectos sedantes de las benzodiacepinas sin al-
terar significativamente otros parámetros fisiológicos13. Es 
un agonista parcial con una mínima actividad intrínseca y 
aunque su absorción por vía oral es buena, está sometido 
a un importante primer paso hepático, por lo que su bio-
disponibilidad por esta vía es menor al 15 % y en la prác-
tica solo se utiliza por vía intravenosa, alcanzando el cere-
bro rápidamente (tmax de 5-10 min), metabolizándose en 
su totalidad y con una semivida de eliminación muy corta 
(< 1 hora).

Ensayos posteriores en pacientes anestesiados con 
benzodiacepinas para procedimientos quirúrgicos menores 
mostraron que el flumazenilo restauraba con rapidez la 
funcionalidad del SNC y en 1983 se publicó la primera se-
rie de pacientes en coma intoxicados con benzodiacepinas 
y cuya situación revertía con el Ro 15-1788. En 1988 la 
Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios 
(AEMPS) lo aprobó siendo Anexate® su primer nombre co-
mercial. En los EE.UU. la Food and Drug Administration 
(FDA) lo aprobó en 1991. Desde el año 2003 se dispone 
en España de compuestos genéricos de flumazenilo.

Los inicios del flumazenilo en la práctica clínica 
de los servicios de urgencias

Desde sus inicios, la principal indicación del flumazeni-
lo fue revertir la depresión neurológica inducida por las 
benzodiacepinas y, por ello, su aplicación práctica se cen-
tró en los pacientes intoxicados por estos fármacos y que 
eran atendidos en los servicios de urgencias hospitalarios. 
A lo largo de los años 80 empiezan a publicarse series de 
pacientes intoxicados atendidos en diversos países como 
Suecia, Israel, Dinamarca, Alemania y EE.UU., entre otros, 
y en las que se recomendaba no solo su administración en 
forma de bolus, sino también en perfusión continua15.
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En España, las primeras publicaciones recomendando 
su utilización en medio hospitalario son de finales de los 
años 8016. Los primeros casos aislados de pacientes intoxi-
cados con benzodiacepinas y tratados con flumazenilo en 
nuestro país fueron comunicados en 198917 y 199018, y las 
primeras series de pacientes intoxicados tratados con el 
antídoto lo fueron en 199019 y 199120 en pacientes adultos, 
y en 1991 en niños y adolescentes21.

Desde las urgencias hospitalarias pasó con rapidez a 
los servicios de emergencias extrahospitalarios, donde 
mostró también un buen perfil de eficacia y seguridad. Da-
das las peculiaridades asistenciales en este ámbito, algu-
nos autores propusieron el uso del flumazenilo por vía in-
tramuscular con buenos resultados, pero la única vía 
aceptada tanto por la FDA como por la AEMPS es la intra-
venosa22,23.

Desde urgencias pasó también a las unidades de cuida-
dos intensivos (UCI), y no solo para mantener un buen nivel 
de conciencia en los intoxicados por benzodiacepinas que allí 
ingresaban24, sino también para abrir “ventanas” en los pa-
cientes con intubación y ventilación mecánica que se mante-
nían sedados con diazepam, midazolam u otros fármacos de 
la misma familia, lo que permitía una mejor valoración de su 
estado neurológico y, también, acelerar la desconexión de la 
ventilación mecánica y la extubación del paciente25.

También entró el flumazenilo en los servicios de anes-
tesia, donde permitía finalizar la “sedación consciente” 
tanto en pacientes sometidos a procedimientos quirúrgicos 
menores como extracciones dentales o sutura de heridas y, 
en general, la cirugía ambulatoria, así como también en 
pacientes a los que se les había practicado un procedi-
miento diagnóstico invasivo que necesitara sedación como 
la endoscopia26.

Se investigó el uso de flumazenilo en la encefalopatía 
hepática, basándose en la hipótesis de un aumento de los 
agonistas endógenos de los receptores de benzodiazepinas, 
y aunque algunos estudios y un metanálisis27 mostraron me-
jorías transitorias en el estado mental de estos pacientes, la 
calidad metodológica de estos trabajos era baja y el uso del 
flumazenilo con esta indicación no se generalizó.

También se han publicado algunos casos aislados de 
intoxicaciones etílicas en las que el coma etílico28 o la de-
presión respiratoria fueron aparentemente revertidos con 
flumazenilo29, pero ninguna guía clínica ha llegado a incor-
porar el flumazenilo como antídoto del etanol, y cuya inefi-
cacia en estas situaciones ha sido demostrada en estudios 
controlados y a doble ciego30.

Su extenso uso permitió observar efectos secundarios 
asociados al flumazenilo como la posibilidad de desenca-
denar un síndrome de abstinencia a las benzodiacepinas31 
o la aparición de convulsiones32, estatus epiléptico33 y arrit-
mias ventriculares34, por lo que de forma paralela empeza-
ron las restricciones a su indicación indiscriminada ya que, 
por ejemplo, se publicó el caso de un paciente epiléptico 
con una intoxicación mixta (benzodiacepina con antidepre-
sivo tricíclico) y en el que el uso del flumazenilo precipitó 
un status convulsivo refractario y con resultado final de 
muerte35.

Controversia sobre el uso del flumazenilo 
en el coma de origen desconocido 
y su inclusión en el “coma cocktail”

Históricamente, la administración empírica de una se-
cuencia de agentes de reversión del coma de posible cau-
sa tóxica tuvo su origen en los EE.UU. y estuvo motivada 
por el esfuerzo en protocolizar la reanimación y evitar erro-
res por omisión de intervenciones vitales en el paciente 
hallado en coma de origen desconocido. Se enseñó a los 
profesionales de la atención en urgencias una breve lista 
de acciones a tomar, que eran consideradas seguras y de 
rápida eficacia. La glucosa hipertónica y el oxígeno fueron 
dos de los componentes claves de este enfoque inicial, 
dado el rápido deterioro neurológico que puede causar la 
deficiencia de cualquiera de ellos36. Es comprensible que, 
en una época en la que la intubación endotraqueal y la 
ventilación mecánica estaban en sus inicios (años 60 del 
pasado siglo), los urgenciólogos intentaran evitar el coma 
profundo y la hipoventilación a toda costa, y por ello recu-
rrían a “agentes despertadores” y supuestos analépticos 
respiratorios, hoy totalmente anacrónicos, como el beme-
gride o la picrotoxina.  Además, como la intoxicación por 
opioides era muy frecuente, no tardó en unirse al que se 
denominó como “coma cocktail” la naloxona, que estaba 
disponible desde finales de los años 70, y con una eficacia 
indiscutible en la sobredosis de opiáceos37.

A mediados de los años 80 y principios de los 90 del 
pasado siglo ya se había acumulado mucha experiencia 
sobre los espectaculares efectos antagónicos del flumaze-
nilo sobre las benzodiacepinas, y comenzó a especularse 
con la utilización de este antídoto también en el coma de 
causa indeterminada y muchos autores empezaron a mos-
trar sus favorables resultados con esta indicación38, por lo 
que al “coma cocktail” se le unió el flumazenilo y, final-
mente, la tiamina39.

A partir de ahí se inició el uso indiscriminado de este 
cóctel, con lo que empezaron a observarse complicaciones 
como la agitación del paciente, las convulsiones o los sín-
dromes de abstinencia relacionados, a veces, con el uso 
de la naloxona, pero también con el del flumazenilo. Por 
ello, no tardaron en oírse voces en contra de esta política 
general y en favor de un uso mucho más selectivo y res-
trictivo, y cuyo principio básico ya no era despertar al pa-
ciente en coma sino garantizar su ventilación y oxigenación 
y, sobre todo, evitar nuevas morbilidades tal y como pro-
ponía el llamado “método escandinavo”40.

Pero de todos los integrantes del cóctel, el más criti-
cado ha sido siempre el flumazenilo por ser el de menor 
beneficio/riesgo41. La moderna atención “intensiva”, que 
incluía, en los casos necesarios, la intubación endotraqueal 
precoz y los avances en la ventilación mecánica, permitió 
una transición hacia un tratamiento de soporte basado en 
principios fisiológicos de mantenimiento de la homeosta-
sis, y poco a poco el interés por despertar a cualquier pre-
cio a todos los pacientes con la ayuda de antagonistas fue 
decayendo42.

En el momento actual, en el coma de origen descono-
cido solo se recomienda iniciar oxigenoterapia en presen-
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cia de cianosis, signos de insuficiencia respiratoria o hi-
poxemia medida con un pulsioxímetro, o bien si existe una 
sospecha clínica de intoxicación por monóxido de carbono 
o el pulsicooxímetro muestra una concentración elevada 
de carboxihemoglobina. También se aconseja la adminis-
tración empírica de glucosa hipertónica si no se ha podido 
descartar la hipoglucemia de forma inmediata mediante 
una prueba capilar y de tiamina si hay antecedentes de al-
coholismo crónico o malnutrición. La naloxona debe reser-
varse para pacientes con signos y síntomas de intoxicación 
por opioides43. La opinión mayoritaria es que el “coma 
cocktail”, como tal, debe ser abandonado en favor de las 
medidas de soporte general44.

Las consideraciones anteriores no significan que el flu-
mazenilo no pueda o no deba ser utilizado en los SUH y 
los SEM o en las unidades de pacientes críticos que atien-
den a pacientes intoxicados45. De hecho, es el antídoto 
que más se utiliza en estas áreas, pero diversos estudios 
han mostrado que, con frecuencia, se abusa de su utiliza-
ción, ya sea porque los pacientes no tienen una disminu-
ción significativa del nivel de conciencia, porque no se han 
respetado sus contraindicaciones o, en definitiva, porque 
no se cumplen los criterios de adecuación y calidad en la 
administración de flumazenilo2,46. Las intoxicaciones por 
benzodiacepinas, generalmente benignas y de buen pro-
nóstico, no están exentas de posibles complicaciones aso-
ciadas con frecuencia a una reducción de los mecanismos 
de defensa de la vía área y con el consiguiente riesgo de 
neumonía aspirativa47, por lo que el uso del flumazenilo 
puede aumentar la seguridad del paciente. Bien indicado 
y correctamente dosificado, el flumazenilo viene mostran-
do desde hace más de 35 años un perfil riesgo/beneficio 
muy favorable48, que se mantiene en la actualidad, ya que 
a pesar del descenso progresivo en el número de intoxica-

ciones por benzodiacepinas (en 10 años, el número de in-
toxicaciones reportadas anualmente por los Centros Anti-
tóxicos Norteamericanos ha pasado de 13.580 a 9.570), las 
indicaciones del flumazenilo siguen oscilando entre 9% y el 
13% de todos los casos (Figura 1)49. Además, las recientes 
guías internacionales50,51 y nacionales52 siguen recomen-
dando a día de hoy que se disponga de un stock de flu-
mazenilo en los servicios de urgencias.

Flumazenilo en el año 2025: indicaciones, 
dosificación, contraindicaciones y reacciones 
adversas.

En España el flumazenilo se presenta en viales de 5 o 
10 mL que contienen 0,5 o 1 mg (0,1 mg/mL) del principio 
activo. Su principal indicación es la intoxicación por benzo-
diacepinas y sus análogos, si existe depresión neurológica 
significativa con depresión respiratoria, siempre y cuando no 
esté presente ninguna contraindicación para su uso53. La 
respuesta al flumazenilo en pacientes intoxicados con las 
nuevas designer benzodiazepines, también es favorable54.

También se utiliza este antídoto para revertir la seda-
ción de pacientes sometidos a algunos procedimientos 
diagnósticos o terapéuticos y en los que se ha usado una 
benzodiacepina para conseguir una sedación consciente55.

En la UCI también se utiliza el flumazenilo para acortar 
la sedación del paciente intubado y facilitar el destete de 
la ventilación mecánica, así como para abrir “ventanas” en 
la sedación prolongada con benzodiacepinas de un pa-
ciente, habitualmente sometido a ventilación mecánica, 
para comprobar su estado neurológico.

Pero los escenarios más frecuentes para administrar 
flumazenilo son los servicios de urgencias hospitalarios y 
prehospitalarios. La más reciente guía de la American 
Heart Association56 considera que el flumazenilo puede ser 

Figura 1. Evolución anual (años 2012 a 2023) y por franjas de edad del número de pacientes tratados con flumazenilo y 
que han sido comunicados a los Centros Antitóxicos de los Estados Unidos.
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eficaz en pacientes seleccionados con depresión respirato-
ria o apnea causada por una intoxicación pura por benzo-
diazepinas y que no presentan contraindicaciones para el 
uso de este antídoto (Tabla 1).

Las principales contraindicaciones para la administra-
ción de flumazenilo se muestran en la Tabla 257,58. Teniendo 
en cuenta estas contraindicaciones, no se indica el flumaze-
nilo en el coma de origen desconocido, situación en la que 
no se suele tener información sobre el consumo de otras 
sustancias e incluso, con frecuencia, se desconocen todos 
los antecedentes del paciente por lo que, en estos casos, el 
riesgo supera al potencial beneficio. Cuando el flumazenilo 
está contraindicado, el paciente en coma deberá recibir tra-
tamiento de soporte general, incluyendo la intubación oro-
traqueal para proteger la vía aérea y la ventilación mecánica 
si se objetiva una hipoventilación manifiesta.

La posología inicial en adultos es un bolo i.v. de 0,20-
0,25 mg en 1-2 minutos, repetible con intervalos de 1 mi-
nuto, hasta un máximo de 1 mg y/o la obtención de la 
mejoría clínica59. Después de la administración del antídoto 
es frecuente la resedación del paciente, especialmente en 
personas mayores de 60 años y/o que han ingerido benzo-
diacepinas con una semivida de eliminación prolongada; 
en este caso, se administrará uno o más bolos de flumaze-
nilo hasta obtener la respuesta deseada y sin superar la 
dosis de 3 mg en una hora. Como alternativa, en caso de 
resedación puede instaurarse una perfusión continua de 
flumazenilo (0,1-0,4 mg/h), si bien en general se recomien-
da el uso de bolos lentos repetidos, sin superar la dosis 
máxima horaria.

En niños, la dosificación sería de un bolo i.v. de 0,01 
mg/kg en 1 minuto (máx. 0,2 mg). Se puede repetir con 

un intervalo mínimo de 1 minuto hasta una dosis total 
máxima de 0,05 mg/kg o 1 mg. Si alcanzada la mejoría del 
nivel de conciencia reaparece la sedación: repetir el bolo 
(cada 20 min si precisa)60. Diversos estudios han mostrado 
la seguridad del flumazenilo en pediatría, si bien su uso si-
gue limitado a intoxicaciones confirmadas por benzodiace-
pinas y sin contraindicaciones61.

La reacción adversa más habitual es la agitación, que se 
asocia con frecuencia a una dosis excesiva del antídoto o a 
su administración en pacientes adictos a las benzodiacepi-
nas. El efecto secundario más grave son las convulsiones, 
que se observan con mayor frecuencia si el antídoto se ad-
ministra de forma demasiado rápida o a dosis elevadas, en 
pacientes con antecedentes de epilepsia o que también han 
tomado fármacos o sustancias proconvulsivantes. Es por 
ello, que el uso del flumazenilo no ha de ser nunca rutina-
rio; al contrario, ha de ser juicioso, a las dosis adecuadas 
administradas lentamente por vía intravenosa (0,1 mg/min) y 
evaluando siempre el beneficio/riesgo de cada caso62.

En mujeres embarazadas, no hay datos que hayan 
evaluado con rigurosidad los posibles efectos nocivos del 
flumazenilo en el feto. Por lo tanto, se debe tener precau-
ción si bien hasta la fecha no hay evidencia de teratogenia 
en los estudios realizados con animales. Aunque también 
se desconoce si el flumazenilo se excreta en la leche ma-
terna, la administración del antídoto durante el periodo de 
lactancia no está contraindicada.

Tabla 1. Recomendaciones para el tratamiento con flumazenilo en 
pacientes con una intoxicación grave por benzodiacepinas

Clase de 
recomendación Nivel de evidencia Recomendación

2a (Moderada: 
beneficio > 
riesgo)

Estudios no 
aleatorizados 
de calidad 
moderada

 Si se sospecha una intoxicación 
combinada por opioides y 
benzodiacepinas, es razonable 
administrar primero naloxona (antes 
de otros antídotos) para revertir 
la depresión respiratoria / paro 
respiratorio.

2a (Moderada: 
beneficio > 
riesgo)

Estudios no 
aleatorizados 
de calidad 
moderada

 El flumazenilo puede ser eficaz 
en pacientes seleccionados 
con depresión respiratoria / 
paro respiratorio causado por 
una intoxicación exclusiva con 
benzodiacepinas, siempre que no 
existan contraindicaciones para su 
uso.

3: Sin beneficio Opinión de 
expertos

El flumazenilo no tiene utilidad en 
el paro cardíaco relacionado con 
intoxicación por benzodiacepinas.

3: Daño (riesgo > 
beneficio)

Estudios 
aleatorizados 
de calidad 
moderada

La administración de flumazenilo se 
asocia con daño en pacientes con 
riesgo de convulsiones o arritmias.

Basadas en las recomendaciones actualizadas en octubre 2023 por la American 
Heart Association sobre el tratamiento de pacientes intoxicados en situación de 
riesgo vital54.

Tabla 2. Principales contraindicaciones para la administración de 
flumazenilo en paciente con intoxicación por benzodiacepinas

Contraindicación Motivo Ejemplos
Coingesta de 

sustancias 
proconvulsivantes.

Riesgo de 
convulsiones.

Inhibidores de la recaptación de 
serotonina.

Derivados anfetamínicos. Isoniazida.
Coingesta de 

substancias 
arritmogénicas.

Riesgo de arritmias 
cardiacas de alto 
riesgo.

Antidepresivos cíclicos. Antiarrítmicos 
de clase IA y III. Cloroquina/
hidrixicloroquina).

QRS > 100 mseg.
Pacientes con 

antecedentes de 
epilepsia.

Riesgo de 
convulsiones.

Pacientes en tratamiento con 
antiepilépticos.

Presencia de 
convulsiones en 
el curso de la 
intoxicación.

Riesgo de nuevas 
convulsiones.

Isoniazida. Bupropion. Tramadol.

Pacientes con 
antecedentes de 
consumo crónico 
y abusivo de 
benzodiacepinas 
con posible 
adicción.

Riesgo de 
convulsiones.

Riesgo de síndrome 
de abstinencia.

Traumatismo craneal 
con aumento 
de la presión 
intracraneal que 
se está intentando 
controlar con 
benzodiacepinas.

Se suprime el 
beneficio 
aportado por las 
benzodiacepinas.

Hipersensibilidad 
conocida al 
flumazenilo.

El riesgo supera al 
beneficio.
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Conclusiones
El flumazenilo, un antagonista específico de las benzo-
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