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RESUMEN 

El flumazenil, una imidobenzodiazepina, a el antagonista especifico de l u  benzodiazepinas, ya que estudios demostraron la efecti- 
vidad de su acción competitiva en los receptora del SNC. 

El prop&ito de este trabajo fue demostrar la eficacia y seguridad del flumazenil en el postoperatorio, en parientes que recibieron 
alguna benudiazepina. D a p u b  de la aprobación del Comité de Investigación y Etica del H q i t a l  Regional Lic. Adolfo López Mat401 
ISSSTE, y con la información y consentimiento de los pacientes, fueron distribuidos 40 de ellos a1 azar, programados para cirugía electiva 
y dividida en dos grupos de 20 pacientes cada uno. 

La prunedicación en amba grupor se realizó 45 minuta antes, administrando flunitrazepam 10 mcgr/kg (gnipo 1) o midazolam 100 
mcgr/kg (grupo II), la inducción fue con flunitrazepam SO mcgr/kg (g. 1) o midazolam 40 mcgr/kg (g. II) y 5 mcga/l;g inuivenou, de fen- 
tanyl, y para la inmbación 80 mgr/kg intravenoao de pancuronio, siendo el mantenimiento ana tb iw con agentes inholatorioi halqgem- 
dos. 

S610 a pacientes del g ~ p o  11 se l a  administró flumazenil a razón de 2Oü mcgs como dosis inicial y en casar de requerirse dosis poste- 
riora de 100 mcga, sin llegar a exceder una dosis total de 1 mg. 

La evaluación fue llevada a cabo en sala de recuperación valorando el estado hipnótico, orientación en tiempo y espacio, compren- 
si6n y wopcración a los 5 y 30 minutos respectivamente y una determinación posterior a las 24 horas. No hubo diferencia significativa en 
cuanto a sexo, edad y pso. La evaluaci6n del efecto en pacientes del grupo 11 fue un despertar m6s rípido en relación a los del grupo 1. 
La calidad del efecto fue mejor en los pacientes del grupo 11. Al mismo tiempo la evaluación por parte del médico y la opinión del 
paciente fue notoria para el grupo 11. 

En el presente estudio la principal conclusión fue que la apliuciqn intravenoaa de flumazenil en pacientes premedicados e inducidos 
con benzodiazepinas, reportaron multados satisfactorios, arí como un amplio margen de seguridad, sin preaenurae alteraciones hemodiná- 
micas ni cardiovasculara. 

Palabras clave: Antagonista de benzodiarepinas: Flumazenil. 

SUMMARY 

Flumazenil an imidobenzodiazepine, is the specific antagonist of the benzodiazepines. 
The studies demostrated the efficience of the competitive action on the SNC recepton. 
The propose of this work was to the demostrate efficacy and security of the flumazenil in postoperative to the patienta that received 

mme benzodiazepine. 
After give one's approval, the Investigation and Ethics Committcc of the Regional Hospital Lic. Adolfo Lopez Mateos, ISSSTE and 

the patient's consent, fourty of them were designcd at radom and divided in two group of twenty patienw each one. 
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Prcmcdication in both gmup rrre -liad 45 minoro, betore aámininnting flunitnsepiini 10 mcgr/kg (Groap fi or midazolam 
100 mcgrlkg (Gnwp 11). induaion wm flunitri~epirm !&aacpr/h (C. 1) er midazokai 40 mcgr/K (C. 11) and 5 mcg~/kg inmvenoua of 
fenranyl and pncunmio 80 mcp/kg intravenoun for the intilbadon. Aii t8e p & n a  d v c d  halogenated h a k t g  agena f& tbe nmin- 
tenance anethetic. 

Only to the parienta of p u p  11 received flumazenil200 mcgi with inicialdac and 100 mcga poutdor in neeceu'ry cac, Wkaout 
d c d  total dms of 1 mg. 

The uieiment was performed on the recovery TOOEI, errluaring oricntation, compreheniiaa, coopencbn and hipnotíc condi- 
tion at 5 and 50 minuta rapcctively. and a pterior evatrution 24 houm after. 

Therc werc no differena in rer, age and weight. The evaluation u, the effect in gmup 11 w u  fast awake in comparhn witb 
group 1. 

The effect quality was bgt in group 11 patientn. At maic time the mluation for the medical group and the point of view of the pp- 
tienta. w u  k i t  for the group 11. 

In the praent studv the principal concluaion wm that fl~imarrna a u r a *  intravenourly in prcmedicata and inducedptienta 
uitisfactory multa and a gr&t raurity watnout nem~dynamic and cardiovnmilrir a k r i t i w .  

Kcy words: Benzodiazepine antagonist: Flumazenil. 

n la actualidad las benzodiazepinas son amplia- E mente usadas durante el período perioperatorio, 

debido a sus propiedades ansioliticas, sedantes y amnési- 
cas. Una de sus desventajas es la sedación y/o hipnosis 
prolongada en el postoperatorio, haciéndose ideal 
contar con un antagonista específico . l  

Recientemente, 1987, se ha introducido a la prácti- 
ca cllnica un antagonista altamente específico de las 
benzodiazepinas: Flumazenil (RO 15- 1788), una irnida- 
zobenzodiazepina que se adhiere competitivamente a los 
receptores benzodiazepinicos en el sistema nervioso cen- 
tral bloqueando todos los efectos de las benzodiazepi- 
nas, incluyendo la sedación profunda y la depresión 
respiratoria, desprovisto de efectos cardiovasculares sig- 

. nificativos. 
Estudios  previo^^-^ han demostrado la eficacia y 

seguridad del flumazenil para revertir los efectos de las 
benzodiazepinas, sugiriendo un amplio campo de utili- 
dad clínica. 

El presente estudio fue disefiado para evaluar la 
calidad, la aceptación por el paciente y el médico, y la 
seguridad del flumazenil como antagonista de las benzo- 
diazepinas en el periodo postoperatorio inmediato, des- 
pués de anestesia general. 

MATERIAL Y METODO 

El protocolo fue aprobado por el Comité de Investi- 
gación y Etica del Hospital Regional "Lic. Adolfo Ló- 
pez Mateos" del Instituto de Seguridad y Servicios So- 
ciales para los Trabajadores del Estado, y se obtuvo la 
autorización por escrito de los pacientes participantes en 
el estudio. 

Se incluyeron 40 pacientes de ambos sexos, con 
edades comprendidas entre los 18 y los 60 años, estado 
fisico ASA 1 y 11, programados para cirugía electiva con 
duración entre 60 y 120 minutos. Se excluyeron a quie- 
nes tenían historia de ingestión crónica de benzodiazepi- 
nas, antecedentes de hipersensibilidad a las mismas y 
embarazo. 

La premedicación anestésica para todos los pacien- 

tes se administró por vía intravenosa 45 minutos antes 
de la inducción y consistió en flunitrazepam (10 mcg/kg 
peso) o midazolam (100 mcg/kg peso) y sulfato de atro- 
pina (10 mcg/kg de peso). 

La induccibn de la anestesia se realizó con flunitra- 
zepam (30 mcg/kg peso) o midazolam (40 mcg/kg peso) 
y fentanyl (5 mcg/kg peso). La intubación de la trdquea 
se facilitó con bromuro ae pancuronio (80 mcg/kg 
peso). El mantenimiento de la anestesia se llevó a cabo 
con agentes inhalatorios halogenados, halotano o en- 
fluorano y oxígeno. 

Al finalizar el acto quirúrgico se antagonizó el blo- 
queo neuromuscular residual con neostigmina y atropi- 
na, así como el efecto residual del fentanyl con naloxona. 

Al llegar los pacientes a la sala de recuperación 
post-anestésica se les asignó, al azar, a uno de dos p- 
pos: Grupo 1, testigo y Grupo 11, flumazenil. A los pa- 
cientes del Grupo 1 no se les administró ningún medica- 
mento. A los pacientes del Grupo 11 se les administró, 
por vía intravenosa 200 mcg de flurnazenil en un lapso 
de 20 segundas. si al cabo de un minuto no se apreciaba 
respuesta o si ésta era insuficiente se administraban do- 
sis complementarias de 100 mcg con intervalos de 1 mi- 
nuto, sin llegar a exceder de l mg, hasta que el pacien- 
te hubo despertado. 

La evaluación de los pacientes se realizó a los 5 y 30 
minutas y a las 24 h. Se valoró el estado de hipnosis con 
la escala de: ~jaciente no despertable (O), paciente duer- 
me pero despertable ( l ) ,  paciente somnoliento (2) y pa- 
ciente despierto (3). La comprensión y cooperaci6n: pa- 
ciente no ejecuta la orden (O), el paciente ejecuta la or- 
den tras un ejemplo ( l ) ,  el paciente ejecuta la orden 
(2). La opinión del médico de acuerdo a la condición 
del paciente de ayudarse a sí mismo o en caso necesario 
llamar a la enfermera: totalmente (3). parcialmente (2), 
de ninguna manera (1). La opinión del paciente al des- 
pertar: muy agradable (3), agradable (2), aceptable ( l ) ,  
y desagradable (O); y a su condición: tranquilo y relaja- 
do (S), intranquilo (2), angustiado (1). Y finalmente, 
a las 24 h. si hubo amnesia anterwada. 
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Los resultados se expresan coino medias, porcentaje 
y desviaci6n tipo. La comparación entre grupos fue eva- 
luada por la prueba de Chi cuadrada (X*). se consideró 
significativo cuando el valor de P < 0.05. 

RESULTADOS 

Al comparar los grupos en cuanto a su distribución 
por edad, sexo y peso no se encontraron diferencias es- 
tadísticamente significativas, P < 0.05. 

La evaluación del efecto, estado de hipnosis, mostró 
que los pacientes del Grupo 11 tuvieron un despertar 
más rápido que los pacientes del Grupo 1, P < 0.05. 
Cuadro 11. 

En cuanto a la calidad del efecto, comprensión y 
cooperación, se comprobó que ésta fue mejor en los pa- 
cientes del Grupo 11, P < 0.05. Cuadro 111. 

La opini6n del médico, respecto de la condición del 
paciente al despertar de ayudarse a sí mismo o en caso 
necesario llamar a la enfermera, fue significativamente 
mejor, P < 0.05, en los pacientes del Grupo 11, Cuadro 
I V .  

La opinión del paciente respecto al despertar fue: 
"muy agradable" en el 10% de los pacientes del grupo 
1, en el ?O% de los pacientes del Grupo 11: "agradable" 

CUADRO 1 
DISTRIBUCION POR EDAD PESO Y SEXO. 

DIFERENCIAS NO SIGNIFICATIVAS ( P  > 0.05) 

Grupo 1 Grupo 11 

Edad 40.5 + 10 años 43.9 2 10 
Peso 57.3 2 8 kg. 6 1 . 3 +  6 
Sexo 1/19 M/F 3/ 17 

CUADRO 11 
EVALUAClON DEL EFECTO. ESTADO DE HIPNOSIS. 

DIFERENCIAS ESTADlSTlCAMENTE SlGNlFICATlVAS 
( P  < 0.05) 

Efecto Grupo 1 Grupo 11 
5' 30' 5' 30' 

Duerme 17 4 9 1 

Despertable 2 14 10 13 
Somnolienio 1 2 1 3 
Despierto O O O 3 

CUADRO 111 
CALIDAD DEL EFECTO, COMPRENSION Y COOPERAClON 

DIFERENCIAS ESTADISTICAMENTE SIGNIFICATIVAS 
(P  < 0.05) 

Grupo 1 Grupo 11 
comprensión y cooperación 5' 30' 5' 30' 
- 

No ejecuta O O O O 
Ejecuta c ejemplo 19 19 12 4 
Ejecuta 1 1 8 16 

en el 75% de los pacientes del Gmpo 1 y en el 30% de 
los pacientes del Grupo 11; "aceptable" en el 10% y "de- 
sagradable" en el 5% de los pacientes del Grupo 1, P < 
0.05. Cuadro V. 

En ninguno de los dos grupos se apreciaron efectos 
secundarios. 

DISCUSION 

Estudios en animales han demostrado que el fluma- 
zenil revierte los efectos bioquímicos, electrofisiológicos 
y conductuales causados por las benzodiazepinas, ac- 
tuando sobre los receptores centrales por inhibición 
competitiva .2  

En humanos los estudios clínicos han demostrado 
que el flumazenil antagoniza los efectos producidos por 
las benzodiaze'pinas cuando se administra por vía o r a  o 
intraveno~a.~ 

En ei presente trabajo el flumazenil se administró 
por vía intravenosa en pacientes premedicados e induci- 
dos con benzodiazepinas, encontrando resultados am- 
pliamente satisfactorios en la recuperación del paciente 
sin efectos secundarios y sobre todo sin alteraciones he- 
modinámicas, a diferencia de lo reportado por Jensen.' 

Los resultados obtenidos en este estudio muestran 
claramente que los pacientes que recibieron flumazenil 
tuvieron un despertar más rápido y agradable, lo que 
coincide con los resultados obtenidos por otros autores.' 
2 7 8  

Ha sido reportado por alguno autores8 una vida 
media para el flumazenil de 1-2 h ,  habiendo necesidad 
de una nueva dosis después de transcurrido este tiempo. 

CUADRO IV 
OPINION DEL MEDICO RESPECTO A LA CONDICION DEL 

PACIENTE DE AYUDARSE A SI MISMO O EN CASO 
NECESARIO LLAMAR A LA ENFERMERA. 

DIFERENCIAS ESTADISTICAMENTE SIGNIFICATIVAS 
( P  < 0.05) 

Grupo 1 Grupo 11 

n (%) n ( (%)  

l'otalmente 1 (5) 6 (30) 
Parcialmente 18 (90) 14 (70) 
De ninguna manera 1 (5) O (0) 

-- -- 

CUADRO V 
O P I m N  DEL PACIENTE RESPECTO AL DESPERTAR. 
DIFERENCIAS ESTADlSTlCAMENTE SIGNIFICATIVAS 

( P  < 0.05) 
Grupo 1 Grupo 11 

n ( % )  n (%)  

Muy agradable 2 (10) 14 (70) 
Agradable 15 (75) 6 (30) 
Aceptable 2 (10) O ( 0 )  

Desagradable 1 (5 )  O (0)  
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En ninguno de nuestros pacientes hubo necesidad de asociada a la recuperación postanestésica con un alto 
dosis adicionales. grado de confort para el paciente. 

La evaluación de los efectos del flumazenil por parte 
En conclusión el flumazenil es un antagonista especí- 

del médico y paciente coinciden en su amplia acepta- fico de l& benzodiazepinas utilizadas en ia preiiiedica- 
ción y seguridad. ción e inducción de la anestesia general, que facilita la 

Los resultados obtenidos sugieren que el usa de un muperacibn de la coinciencia y permite una rápida 
antagonista de las benzodiazepinas como el flumazenil libre de efectos secundarios y una amplia 
puede realmente reducir la estancia y la morbilidad tolerancia. 
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