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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 intoxicaciéon agu-
da o por una sobredosis de abuso pueden
precisar, si relinen criterios para ello y si no
hay contraindicaciones, el uso de un antidoto.
En la practica clinica se dispone de unos 30
antidotos, pero solo algunos se administran
con regularidad como la naloxona, la N-ace-
tilcisteina y el flumazenilo. Este dltimo e§ el
Unico antagonista especifico de las benzodia=
cepinas aprobado para uso clinico y giie,"en
2025, continGa encabezando la lista de los
antidotos mas utilizado en estos!sefvicios'?.
Su principal indicacién es la reversion de la
depresion del sistema neryiose central (SNC)
inducida por benzodiacepinas.

Se cumplen ahora 40%anos de su descu-
brimiento e inicio de stinso en la practica cli-
nica, y nos ha arecido de interés repasar la
historia del_flumdazenilo y su rol en el trata-
miento de! lastintoxicaciones, un antidoto pa-
radignmétice, pero que no estd exento de
controversias.

I_‘l C
€

En 1955, el quimico polaco Leo Sternbach
(1908-2005), trabajando en busca de nuevos
tranquilizantes en los laboratorios Hoffmann-La
Roche en Nutley (Nueva Jersey, EE.UU.), sinte-
tizd un compuesto triazélico (Ro 5-0690) que
posteriormente se conoceria como clor
diazepoxido. Fue almacenado sin aparente in-
terés, hasta que en 1957 se identificaron sus
propiedades ansioliticas y sedantes en mode-
los animales®. En 1960 se introdujo en la prac-
tica médica (Librium®), convirtiéndose en la
primera benzodiacepina de uso clinico. Al mis-
mo autor se le atribuye también el descubri-
miento del diazepam en 1963 y posteriormen-
te del flurazepam, nitrazepam y flunitrazepam,
constituyendo asi el inicio de una de las fami-
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lias de medicamentos mas préscritasta lo largo
de la historia.

Las benzodiacepinas,actiansobre el SNC
al unirse a receptorés, especificos y potenciar
la acciéon del 4¢ide gamma-aminobutirico
(GABA), el principal neurotransmisor inhibidor.
En concreto,.se unen a un locus en la interfaz
entreylas(subunidades a y y del receptor GA-
BA-A; esta‘union no activa directamente el re-
ceptorysino que aumenta la afinidad de éste
porisusligando enddgeno, el GABA, y como
resultado aumenta la frecuencia de apertura
de los canales de cloro, lo que produce una
hiperpolarizacién neuronal que reduce la exci-
tabilidad celular. Este mecanismo explica sus
efectos ansioliticos, sedantes, hipnéticos, anti-
convulsivos y miorrelajantes, que son sus prin-
cipales aplicaciones clinicas. También se han
utilizado en el sindrome de abstinencia alcohd-
lica, asi como en la premedicacion anestésica
y como sedacién consciente en diversos pro-
cedimientos médicos como la cirugia dental o
las endoscopias®. La accién sobre distintas es-
tructuras cerebrales, como el sistema limbico,
el hipocampo y la formacién reticular, determi-
na la especificidad de sus efectos. Con el
tiempo, se sintetizaron nuevas moléculas ben-
zodiacepinicas con diferentes semividas de eli-
minacion y variable afinidad por los receptores
GABA-A, adaptandose con ello a las distintas
necesidades de tratamiento. Actualmente en
Espafia hay comercializados 195 medicamen-
tos entre cuyos principios activos se encuen-
tran hasta 14 compuestos benzodiacepinicos
diferentes, pertenecientes a los grupos tera-
péuticos NO5BA y NO5CD. Todos ellos se ab-
sorben por via oral, y algunas pueden utilizar-
se por via nasal, rectal, intravenosa o
intramuscular.

La aparicién de las benzodiacepinas marcéd
un punto de inflexién en la farmacologia y des-
plazaron progresivamente a los barbitdricos,
que eran los psicofarmacos mas prescritos a
mediados del siglo XX, y cuyo estrecho margen
terapéutico, riesgo de dependencia con sindro-
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= e de gostirancia y/frecusnt:s sk reco/ s nortaley, (ane-
senaban un seirio proiema ce ‘saiud pabiica. Porelio resul-
taba muy importante la introduccién de psicofdrmacos con
un mayor perfil de seguridad, como las benzodiacepinas,
motivo por el cual fueron répidamente adoptadas en la préac-
tica clinica, aunque debe reconocerse que su uso prolongado
puede generar tolerancia, dependencia fisica y sindrome de
abstinencia si se cesa bruscamente en su consumo.

Pero el extenso uso de las benzodiacepinas, su indica-
cién en pacientes con sindrome ansioso-depresivo y su
amplia disponibilidad en los hogares, trajo también consi-
go su frecuente utilizacion en las tentativas de suicidio, y
durante muchos afios han sido el grupo de farmacos mas
implicado en estos actos, asi como en las intoxicaciones
infantiles no intencionadas®. La sobredosis de benzodiace-
pinas comporta una afectacién del SNC con disminucion
del nivel de conciencia que, en los casos graves o con
coingesta de alcohol etilico u otros farmacos o drogas, se
acompafia de depresion ventilatoria, reduccién de los re-
flejos de proteccion de la via aérea y riesgo de broncoas-
piracién, y aunque los casos mortales asociados exclusiva-
mente a una sobredosis de benzodiacepinas son
excepcionales®, si que se ha descrito con frecuencia la
mortalidad por benzodiacepinas asociadas al alcohol etili-
co, a otros psicofarmacos o a drogas de abuso, estando
particularmente implicadas en los episodios mortales aso-
ciados a la reciente epidemia de consumo de opioides
sintéticos’.

Las benzodiacepinas siguen siendo farmacos de uso
muy extendido en psiquiatria, neurologia, medicina de ur-
gencias y muchas otras especialidades, aunque su péten-
cial de abuso y dependencia ha llevado a un usovmasfres-
trictivo y a un mayor control sobre su prescripgion®.
Ademas, en los 10 ultimos afios ha aparecido dentro de
las NPS (New Psicoactive Substances) un gfupo denomina-
do designer benzodiazepines que son'bénzodiacepinas
emergentes utilizadas como sustancias de abuso y dotadas
de un alto potencial téxico, €scasa tegulacion y limitada
deteccién en las analiticas convencionales’. Compuestos
como etizolam, deschlorogtizolam®y flubromazepam pre-
sentan una potencia fammacelogica significativamente su-
perior a las benzodiacepinag clasicas, lo que incrementa el
riesgo de depresion respifatoria, amnesia, rapida depen-
dencia y grave Sindrome de abstinencia, especialmente en
un contextosde Policonsumo con opioides o alcohol.

Sea con las{benzodiacepinas clasicas o con las nuevas
drogasfdeydisefio, la intoxicacion por estos farmacos com-
promete al SNC y predispone a complicaciones respirato-
rias4Durante 20 afios no hubo ninguna posibilidad de an-
tagonizar con eficacia y seguridad estos efectos, y los
intoxicados graves por benzodiacepinas solo podian ser
tratados con medidas de soporte vital'®, pero el abordaje
terapéutico de esta intoxicacion iba a cambiar radicalmen-
te a partir de 1980.

A mediados de la década de 1970, un equipo de in-
vestigacion de los Laboratorios Hoffmann-La Roche en Ba-
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cilse (Suiza) lideracle jror el duiniico Willy Hircelas si:
enibarcd en 1a'mision ‘'de encontiar un comp Jesto quepu-
diera contrarrestar los efectos de las benzodiacepinas, una
vez identificados los receptores benzodiacepinicos en el
cerebro. La hipétesis se centraba en modificar la estructura
clasica de las benzodiacepinas para obtener una molécula
que se uniera al mismo receptor pero que careciera de ac-
tividad intrinseca, bloqueando asi la accion de los agonis-,
tas.

El avance clave llegd con la sintesis de la imidazo-ben=
zodiazepina (Ro 15-1788) en 1979". Los estudios preclini-
cos demostraron que esta molécula era capaz (defunirse
con alta afinidad y especificidad al receptofGABA®A de
las benzodiacepinas, sin mostrar efectos s¢dantes) ansioliti-
cos o anticonvulsivos por si misma. Méas‘importante aun,
en modelos animales conseguia reyvertir de forma rapida y
completa los efectos de algunas benzodiacepinas, como el
diazepam. Estos hallazgos fuefon publicados a principios
de los 80", generando una gran expectacion entre los pro-
fesionales que se enfrentaban con frecuencia a pacientes
intoxicados con estos farmacos. El antagonista fue bautiza-
do como flumazeniloyy susdesarrollo clinico se acelerd.

Los primeros ‘estudios en voluntarios sanos son de
1981 y confismaton/la capacidad del flumazenilo para re-
vertir 10s efectos sedantes de las benzodiacepinas sin al-
terafysignificatiVamente otros pardmetros fisioldgicos™. Es
un_g@gohista’parcial con una minima actividad intrinseca y
aunque su absorcion por via oral es buena, estd sometido
a/un, importante primer paso hepatico, por lo que su bio-
disponibilidad por esta via es menor al 15 % y en la préc-
tica solo se utiliza por via intravenosa, alcanzando el cere-
bro répidamente (t,,, de 5-10 min), metabolizdndose en
su totalidad y con una semivida de eliminacién muy corta
(< 1 hora).

Ensayos posteriores en pacientes anestesiados con
benzodiacepinas para procedimientos quirlrgicos menores
mostraron que el flumazenilo restauraba con rapidez la
funcionalidad del SNC y en 1983 se publicé la primera se-
rie de pacientes en coma intoxicados con benzodiacepinas
y cuya situacién revertia con el Ro 15-1788. En 1988 la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) lo aprobé siendo Anexate® su primer nombre co-
mercial. En los EE.UU. la Food and Drug Administration
(FDA) lo aprobd en 1991. Desde el afio 2003 se dispone
en Espafia de compuestos genéricos de flumazenilo.

Desde sus inicios, la principal indicacién del flumazeni-
lo fue revertir la depresién neurolégica inducida por las
benzodiacepinas y, por ello, su aplicacién practica se cen-
tré en los pacientes intoxicados por estos farmacos y que
eran atendidos en los servicios de urgencias hospitalarios.
A lo largo de los afos 80 empiezan a publicarse series de
pacientes intoxicados atendidos en diversos paises como
Suecia, Israel, Dinamarca, Alemania y EE.UU., entre otros,
y en las que se recomendaba no solo su administracién en
forma de bolus, sino también en perfusién continua™.
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su utilizacion en meaio hospitalario son de finaies ae ios
afios 80'. Los primeros casos aislados de pacientes intoxi-
cados con benzodiacepinas y tratados con flumazenilo en
nuestro pais fueron comunicados en 1989" y 1990, y las
primeras series de pacientes intoxicados tratados con el
antidoto lo fueron en 1990 y 1991% en pacientes adultos,
y en 1991 en nifios y adolescentes?'.

Desde las urgencias hospitalarias pasé con rapidez a
los servicios de emergencias extrahospitalarios, donde
mostré también un buen perfil de eficacia y seguridad. Da-
das las peculiaridades asistenciales en este ambito, algu-
nos autores propusieron el uso del flumazenilo por via in-
tramuscular con buenos resultados, pero la Unica via
aceptada tanto por la FDA como por la AEMPS es la intra-
venosa??3,

Desde urgencias pasé 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 alli
ingresaban?, sino también para abrir “ventanas” en los pa-
cientes con intubacién y ventilacién mecanica que se mante-
nian sedados con diazepam, midazolam u otros farmacos de
la misma familia, lo que permitia una mejor valoracién de su
estado neuroldgico y, también, acelerar la desconexién de la
ventilacion mecénica y la extubacion del paciente®.

También entrd el flumazenilo en los servicios de anes-
tesia, donde permitia finalizar la “sedacion consciente”
tanto en pacientes sometidos a procedimientos quirirgicos
menores como extracciones dentales o sutura de heridas y,
en general, la cirugia ambulatoria, asi como también en
pacientes a los que se les habia practicado un pro€edi-
miento diagndstico invasivo que necesitara sedacién ‘¢émo
la endoscopia?.

Se investigd el uso de flumazenilo en la encefalopatia
hepatica, basandose en la hipdtesis de up”aumento de los
agonistas enddgenos de los receptores desenzodiazepinas,
y aunque algunos estudios y un metdnalisis” mostraron me-
jorfas transitorias en el estado4mefital'de estos pacientes, la
calidad metodolégica de estos trabajos era baja y el uso del
flumazenilo con esta indicacion g se generalizo.

También se han publicado algunos casos aislados de
intoxicaciones etilicas en las que el coma etilico® o la de-
presién respiratoria fueron” aparentemente revertidos con
flumazenilo®, pérosninguna guia clinica ha llegado a incor-
porar el flumazetilo,como antidoto del etanol, y cuya inefi-
cacia en estas sjtuaciones ha sido demostrada en estudios
controlades y*a doble ciego®.

Sulextenso uso permitié observar efectos secundarios
asogiados al flumazenilo como la posibilidad de desenca-
denar’'un sindrome de abstinencia a las benzodiacepinas®
0\la aparicién de convulsiones®, estatus epiléptico® y arrit-
mias ventriculares®, por lo que de forma paralela empeza-
ron las restricciones a su indicacion indiscriminada ya que,
por ejemplo, se publicd el caso de un paciente epiléptico
con una intoxicacion mixta (benzodiacepina con antidepre-
sivo triciclico) y en el que el uso del flumazenilo precipité
un status convulsivo refractario y con resultado final de
muerte®.
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Histéricamente, la administracion empirica de una se-
cuencia de agentes de reversion del coma de posible cau-
sa tdxica tuvo su origen en los EE.UU. y estuvo motivada
por el esfuerzo en protocolizar la reanimacion y evitar erro-
res por omisién de intervenciones vitales en el paciente
hallado en coma de origen desconocido. Se ensefié a los
profesionales de la atencién en urgencias una breve/lista
de acciones a tomar, que eran consideradas seguras, yide
rapida eficacia. La glucosa hiperténica y el oxigenoffugron
dos de los componentes claves de este enfoquetificial,
dado el rapido deterioro neurolégico quefpuedeycausar la
deficiencia de cualquiera de ellos®. Es comprensible que,
en una época en la que la intubagién endotraqueal y la
ventilacion mecénica estaban entsus ihicios (afios 60 del
pasado siglo), los urgenciélogésiinteptaran evitar el coma
profundo y la hipoventilacién'aftoda costa, y por ello recu-
rrian a "agentes despertadores” y supuestos analépticos
respiratorios, hoygtotalmente anacrénicos, como el beme-
gride o la picrotoxina. “Ademas, como la intoxicacién por
opioides era muy frectlente, no tardé en unirse al que se
denominé cemoycoma cocktail” la naloxona, que estaba
disponible desd@ finales de los afios 70, y con una eficacia
indiseutible efla sobredosis de opiaceos®.

A'mediados de los afios 80 y principios de los 90 del
pasado siglo ya se habia acumulado mucha experiencia
sobre los espectaculares efectos antagdnicos del flumaze-
nilo sobre las benzodiacepinas, y comenzé a especularse
con la utilizacién de este antidoto también en el coma de
causa indeterminada y muchos autores empezaron a mos-
trar sus favorables resultados con esta indicacién®, por lo
que al "coma cocktail” se le unié el flumazenilo vy, final-
mente, la tiamina®’.

A partir de ahi se inici6 el uso indiscriminado de este
céctel, con lo que empezaron a observarse complicaciones
como la agitacion del paciente, las convulsiones o los sin-
dromes de abstinencia relacionados, a veces, con el uso
de la naloxona, pero también con el del flumazenilo. Por
ello, no tardaron en oirse voces en contra de esta politica
general y en favor de un uso mucho mas selectivo y res-
trictivo, y cuyo principio basico ya no era despertar al pa-
ciente en coma sino garantizar su ventilacién y oxigenacién
y, sobre todo, evitar nuevas morbilidades tal y como pro-
ponia el llamado “método escandinavo”*.

Pero de todos los integrantes del coctel, el mas criti-
cado ha sido siempre el flumazenilo por ser el de menor
beneficio/riesgo*’. La moderna atencién “intensiva”, que
inclufa, en los casos necesarios, la intubacion endotraqueal
precoz y los avances en la ventilacién mecanica, permitié
una transicién hacia un tratamiento de soporte basado en
principios fisiolégicos 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
decayendo®.

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 pulsioximetro, o bien si existe una
sospecha clinica de intoxicacion por monéxido de carbono
o el pulsicooximetro muestra una concentraciéon elevada
de carboxihemoglobina. También se aconseja la adminis-
tracién empirica de glucosa hiperténica si no se ha podido
descartar la hipoglucemia de forma inmediata mediante
una prueba capilar y de tiamina si hay antecedentes de al-
coholismo crénico o malnutricién. La naloxona debereser-
varse para pacientes con signos y sintomas de intexicacion
por opioides®. La opinién mayoritaria £s gque el “coma
cocktail”, como tal, debe ser abandonade’en/ favor de las
medidas de soporte general®.

Las consideraciones antefieresynoisignifican que el flu-
mazenilo no pueda o no deba ser utilizado en los SUH y
los SEM o en las unidadesqde pacientes criticos que atien-
den a pacientes intoxieados®®. De hecho, es el antidoto
que mas se utiliza enlestas areas, pero diversos estudios
han mostrado que, con frécuencia, se abusa de su utiliza-
cién, ya sea parqueJos pacientes no tienen una disminu-
cién significativa'del’nivel de conciencia, porque no se han
respetado 'sus contraindicaciones o, en definitiva, porque
no se (cumplen los criterios de adecuacién y calidad en la
administracion de flumazenilo?#. Las intoxicaciones por
benzodiacepinas, generalmente benignas y de buen pro-
nostico, no estan exentas de posibles complicaciones aso-
ciadas con frecuencia a una reduccién de los mecanismos
de defensa de la via 4rea y con el consiguiente riesgo de
neumonia aspirativa®, 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 més de 35 afios un perfil riesgo/beneficio
muy favorable®®, que se mantiene en la actualidad, ya que
a pesar del descenso progresivo en el nimero de intoxica-
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ciones ‘por benzodiacepinas (en 10 afios, el nimero de in-
toxicaciones reportadas anualmente por los Centros Anti-
toxi€os Norteamericanos ha pasado de 13.580 a 9.570), las
indicaciones del flumazenilo siguen oscilando entre 9% y el
18%\de todos los casos 47, Ademas, las recientes
gufas internacionales®® y nacionales®? siguen recomen-
dando a dia de hoy que se disponga de un stock de flu-
mazenilo en los servicios de urgencias.

En Espafia 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 indicacién es la intoxicacién por benzo-
diacepinas y sus andlogos, si existe depresion neurolégica
significativa con depresion respiratoria, siempre y cuando no
esté presente ninguna contraindicacion para su uso®. La
respuesta al flumazenilo en pacientes intoxicados con las
nuevas designer benzodiazepines, también es favorable®.

También se utiliza este antidoto para revertir la seda-
cién de pacientes sometidos a algunos procedimientos
diagnosticos o terapéuticos y en los que se ha usado una
benzodiacepina para conseguir una sedacion consciente®.

En la UCI también se utiliza el flumazenilo para acortar
la sedacion del paciente intubado y facilitar el destete de
la ventilacion mecénica, asi como para abrir “ventanas” en
la sedacion prolongada con benzodiacepinas de un pa-
ciente, habitualmente sometido a ventilacién mecanica,
para comprobar su estado neuroldgico.

Pero los escenarios mas frecuentes para administrar
flumazenilo son los servicios de urgencias hospitalarios y
prehospitalarios. La mas reciente guia de la American
Heart Association® considera que el flumazenilo puede ser
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Ricomindaciontss pre el (ra anicntc con flumazenil en
pacientes con una intoxicacion grave por benzodiacepinas

Gezen Nivel de evidencia Recomendacién
recomendacion
2a (Moderada: Estudios no Si se sospecha una intoxicacion
beneficio > aleatorizados combinada por opioides y
riesgo) de calidad benzodiacepinas, es razonable
moderada administrar primero naloxona (antes
de otros antidotos) para revertir
la depresion respiratoria / paro
respiratorio.
2a (Moderada:  Estudios no El flumazenilo puede ser eficaz
beneficio > aleatorizados en pacientes seleccionados
riesgo) de calidad con depresion respiratoria /
moderada paro respiratorio causado por
una intoxicacion exclusiva con
benzodiacepinas, siempre que no
existan contraindicaciones para su
uso.
3:Sin beneficio  Opinién de El flumazenilo no tiene utilidad en
expertos el paro cardiaco relacionado con

intoxicacion por benzodiacepinas.
La administracion de flumazenilo se
asocia con dafio en pacientes con
riesgo de convulsiones o arritmias.

3: Dafio (riesgo >  Estudios
beneficio) aleatorizados
de calidad
moderada

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

eficaz en pacientes seleccionados con depresion respirato-
ria o apnea causada por una intoxicaciéon pura por benzo-
diazepinas y que no presentan contraindicaciones para el
uso de este antidoto

Las principales contraindicaciones para la administra-
cién de flumazenilo se muestran en la 3758 Jeniendo
en cuenta estas contraindicaciones, no se indica (el flumaze-
nilo en el coma de origen desconocido, situacién ensla que
no se suele tener informacién sobre el génsumo de otras
sustancias e incluso, con frecuencia, se désconocen todos
los antecedentes del paciente per lo/quenen estos casos, el
riesgo supera al potencial berieficio. Guando el flumazenilo
estd contraindicado, el paciente en coma debera recibir tra-
tamiento de soporte general, ineluyendo la intubacion oro-
traqueal para proteger Ja*via aérea y la ventilacién mecanica
si se objetiva una hipoventilacion manifiesta.

La posologia_inicial efi adultos es un bolo i.v. de 0,20-
0,25 mg en 1-2 minutos, repetible con intervalos de 1 mi-
nuto, hastagtin ‘maximo de 1 mg y/o la obtencion de la
mejoria clinica®) Después de la administracién del antidoto
es frecuente 1a resedacion del paciente, especialmente en
personas, mayores de 60 afios y/o que han ingerido benzo-
diagepipas con una semivida de eliminacion prolongada;
en'este caso, se administrard uno o mas 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
resedacién puede instaurarse una perfusiéon 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
méxima horaria.

En nifos, la dosificacion seria de un bolo i.v. de 0,01
mg/kg en 1 minuto (méx. 0,2 mg). Se puede repetir con
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rir cit.ales onf ‘ainccag ones vara h ac minis rac o1 de
tlumazenilo en paciente con intoxicacion por benzodie :epinas

Contraindicacién Motivo Ejemplos
Coingesta de Riesgo de Inhibidores de la recaptacion de
sustancias convulsiones. serotonina.
proconvulsivantes. Derivados anfetaminicos. Isoniazida.
Coingesta de Riesgo de arritmias Antidepresivos ciclicos. Antiarritmicos
substancias cardiacas de alto  de clase IA y Ill. Cloroquina/
arritmogénicas. riesgo. hidrixicloroquina).
QRS > 100 mseg. A
Pacientes con Riesgo de Pacientes en tratamiento con

antecedentes de  convulsiones.
epilepsia.

Presencia de
convulsiones en
el curso de la

intoxicacion.

antiepilépticos.

Riesgo de nuevas  Isoniazida. Bupropion.Jramadal.
convulsiones.

Pacientes con Riesgo de
antecedentes de  convulsiones.
consumo cronico  Riesgo de sindrome
y abusivo de de abstinencia.
benzodiacepinas
con posible
adiccion.

Traumatismo craneal Se guprime el
con aumento beneéficio
de la presion aportado por las
intracraneal que  gbenzodiacepinas.
se esta intentando
controlar con
beizodiacepinas.

Hipersensibilidad
conocida al

_ﬂimazenilo‘

El riesgo supera al
beneficio.

un intervalo minimo de 1 minuto hasta una dosis total
maxima de 0,05 mg/kg o 1 mg. Si alcanzada la mejoria del
nivel de conciencia reaparece la sedacion: repetir el bolo
(cada 20 min si precisa)®. Diversos estudios han mostrado
la seguridad del flumazenilo en pediatria, si bien su uso si-
gue limitado a intoxicaciones confirmadas por benzodiace-
pinas y sin contraindicaciones®'.

La reaccién adversa mas habitual es la agitacion, que se
asocia con frecuencia a una dosis excesiva del antidoto o a
su administracién en pacientes adictos a las benzodiacepi-
nas. El efecto secundario mas grave son las convulsiones,
que se observan con mayor frecuencia si el antidoto se ad-
ministra de forma demasiado rapida o a dosis elevadas, en
pacientes con antecedentes de epilepsia o que también han
tomado farmacos 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 via intravenosa (0,1 mg/min) y
evaluando siempre el beneficio/riesgo de cada caso®

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-
cién 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 administracion del antidoto durante el periodo de
lactancia no estad contraindicada.
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A pesar de haber transcurrido casi cuatro décadas sin
nuevas aprobaciones, persiste la busqueda de antagonis-
tas de las benzodiacepinas con un perfil de mayor seguri-
dad y eficacia. En el &mbito preclinico se han investigado
derivados imidazo-benzodiazepinicos con diferentes perfi-
les farmacocinéticos®®, esperando encontrar una mayor
selectividad por subtipos especificos de los receptores
GABA-A, con una semivida de eliminacion mas prolonga-
da, un menor riesgo de efectos adversos y una via de
administracién no invasiva como la nasal. Pero estos
avances son mayores desde el punto de vista farmacolé-
gico (nuevos ansioliticos) que desde el prisma toxicolégi-
co (nuevos antidotos)®*. Igualmente, se han explorado na-
noparticulas lipidicas y sistemas de liberaciéon controlada
para optimizar la farmacocinética y reducir la necesidad
de perfusién continua, pero todo ello estd en fase de de-
sarrollo y no han trascendido avances significativos®®. Has-
ta la fecha no hay publicaciones que informen del desa-
rrollo clinico o preclinico de inmunoantidotos frente a las
benzodiazepinas y aunque se han explorado enfoques in-
munoldgicos en otros contextos farmacolégicos, el uso
de anticuerpos para neutralizar a las benzodiazepinas en
las intoxicaciones permanece, hasta ahora, sin avances
divulgados.

El flumazenilo, un antagonista especifico. de las benzo-
diacepinas, ha cumplido 40 afios como uno de los antido-
tos mas utilizados en los SUH y SEM. Su aprobacién clinica
en los afios 80 transformé el abordaje de las intoxicaciones
por benzodiacepinas atendidas en urgencias, que hasta
entonces dependia exclusivamente de medidas de soporte
vital. Desde ese momento, su uso se ha extendido a multi;
ples ambitos asistenciales, incluyendo UCI y anestesiole-
gia, consolidandose como herramienta clave para revertir
la sedacién inducida por estos farmacos.

El flumazenilo, con sus luces y sombras, sigue cofservan-
do su rol en los pacientes que llegan a urgencias,en coma y
es el tratamiento de eleccién en una intexicacion’pura por
benzodiacepinas. No obstante, su utilizacionyne’ estd exenta
de controversias. Aunque sea eficazgfa reversion de la de-
presion neuroldgica por benzodiacepinas,bel flumazenilo pre-
senta riesgos significativos en (in_contexto de coingesta con
sustancias proconvulsivantes, ‘antecedentes de epilepsia o
consumo crénico de benzediacepinas. Estas limitaciones han
llevado a un uso Mis selectivo, especialmente tras el debate
sobre su inclusiénen el “€éma cocktail” durante los afios 90.
En la actualidad, su indicacién se restringe a situaciones bien
definidas, fuidamentalmente la intoxicacién pura por benzo-
diacepinas, ‘econ Una posologia ajustada y vigilancia estrecha,
mantefiiéndose como un recurso terapéutico valioso cuando
se€mpleascon criterios clinicos rigurosos.
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