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RESUMEN 

 

Introducción: El GABA es el principal neurotransmisor inhibidor del sistema nervioso 

central, se les considera un blanco para diferentes fármacos. Los anestésicos interactúan 

en el receptor GABA. Los agentes inhalatorios potencian la transmisión sináptica 

inhibitoria postsináptica. Se intentó mostrar la capacidad que tiene el flumazenil para 

revertir sedación, hipnosis y anestesia provocada por isoflurano, dirigiendo sus hipótesis 

a las acciones que el halogenado ejerce sobre sitios específicos del receptor actuando 

como potenciador de la inhibición del GABAa, efecto que puede ser antagonizado 

teóricamente por el flumazenil,  

Objetivos: Evaluar el efecto del flumazenil en la disminución del tiempo de recuperación 

de anestesias con  isoflurano. 

Métodos: Estudio comparativo, prospectivo, aleatorizado, simple ciego entre dos grupos 

que recibieron anestesia general balanceada con isoflurano. Se administró 0,2 mg de 

flumazenil para evaluar una disminución en el tiempo de recuperación y se lo comparo 

con un grupo control. El análisis se realizó mediante el Test t, Test de Kolmogorov-

Smirnov y Test de Mann-Whitney, según correspondiera. Los resultados con una p < 0,05 

fueron considerados estadísticamente significativos. 

Resultados: Ambos grupos sin diferencias demográficas, ni en tiempo de vaporización, 

ni en tiempo de duración de cirugías. El grupo del flumazenil presento un tiempo desde 

la inyección hasta la apertura ocular, extubación y egreso de quirófano significativamente 

más bajo que el grupo control (p <0,0001). 

Conclusión:Este estudio demostró que 0,2 mg de flumazenil aceleran el tiempo de 

apertura ocular, extubación y egreso de quirófano en pacientes que no fueron 

premedicados con midazolam y recibieron anestesia general balanceada con isoflurano. 

 

PALABRAS CLAVE 

 

Flumazenil - recuperación anestésica-isoflurano-receptores GABAa  
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INTRODUCCIÓN 

La anestesiología ha estado revestida de un halo de “misterio y temores”, es frecuente que 

los pacientes sientan miedo, a caer en un sueño del que tal vez no puedan regresar, es decir 

existe temor a no despertar. La evolución tecnológica ha permitido que se tenga 

conocimiento certero acerca de la fisiología cerebral y su relación anestésica, así como la 

farmacocinética y farmacodinamia de los anestésicos (1).  

Para poder comprender el mecanismo de vigilia-sueño debemos considerar: El estado de 

vigilia, como la condición necesaria para que estímulos sensoriales y sensitivos puedan ser 

percibidos (2). El nivel de conciencia, representado por estados subjetivos cualitativos 

internos de percepción (3). El sistema reticular ascendente que se encuentra en el tronco 

encefálico es el encargado de controlar la vigilia, comienza en el tálamo y tiene su origen en 

los núcleos de la línea media del tallo cerebral representados por el pedúnculo pontino y el 

tegmental latero dorsal, activando la corteza cerebral, por otro lado, la segunda rama no tiene 

conexión con el tálamo, aunque también tiene su origen el tallo cerebral (Locus coeruleus, 

núcleos del rafe, neuronas tubero-mamilares). En contraposición con las vías activadoras 

descritas anteriormente, se sabe que el núcleo ventrolateral preóptico del tálamo permanece 

activo durante el sueño, las neuronas localizadas aquí mandan impulsos descendentes al 

hipotálamo y al tallo que contienen neurotransmisores inhibitorios entre los que se 

encuentran galanina y ácido aminobutírico (GABA), que impiden la acción de los núcleos 

encargados de promover la vigilia citados anteriormente (2). 

El GABA es el principal neurotransmisor inhibidor del sistema nervioso central, se encuentra 

ampliamente distribuido en astrocitos como en neuronas centrales y se le considera como un 

blanco para los diferentes anestésicos. Se conocen tres subtipos de receptores GABA: a, b y 

c. Los anestésicos interactúan en GABAa principalmente promoviendo un aumento del paso 

de cloro hacia el interior de la neurona con lo que se produce un estado de hiperpolarización. 

A su vez el receptor GABAa está constituido por cinco subunidades y posee distintas 

regiones para la unión de ligandos. Estos receptores pueden ser modulados por 

benzodiacepinas y barbitúricos (4). Los receptores GABAa pertenecen a la superfamilia de 

receptores Cys-Loop, que se caracterizan funcionalmente por ser canales iónicos activados 

por ligando y se componen por 5 subunidades organizadas en un complejo 

heteropentamérico que conforman un poro al centro. A la fecha se han clonado 19 

subunidades diferentes para el receptor GABAa (α1-6, β1-3, γ1-3, δ, ɛ, π, θ y σ1-3). Sin 
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embargo, el 60% de los receptores GABAa están compuestos por 2 subunidades α, 2 

subunidades β y 1 subunidad γ, en un orden αβαβ (5). 

La anestesia es un estado que comparte similitudes fenotípicas y rasgos neurobiológicos 

comunes con el sueño. En estudios de imágenes funcionales del encéfalo durante la 

inconsciencia inducida por anestesia general se observó que inhibe los núcleos del tálamo 

y de la formación reticular del mesencéfalo, como sucede en el sueño No REM. (6) 

Los anestésicos ejercen acción subcortical responsable de la pérdida de la vigilia, y se 

expresan en la comunicación fronto-parietal cortical responsable de la conciencia (2). 

Los anestésicos inhalatorios estimulan la transmisión sináptica inhibidora postsináptico 

potenciando canales iónicos regulados por ligando activados por GABA, a nivel extra 

sináptico potenciando receptores GABA y corrientes de fuga y a nivel presináptico 

aumentando la liberación basal de GABA. A su vez suprimen la transmisión sináptica 

excitadora presináptico reduciendo la liberación de glutamato (anestésicos volátiles), y 

postsináptico inhibiendo los receptores inotrópicos excitadores activados por glutamato 

(3).  

 

La sedación/hipnosis y la amnesia implican mecanismos supramedulares que interactúan 

con la memoria endógena, el sueño y las vías y redes de la consciencia (3). Algunos 

estudios experimentales han mostrado que los receptores de glicina medulares tampoco 

son el blanco molecular que da cuenta del efecto inmovilizador de los inhalatorios (5). 

 

El isoflurano (1-cloro-2, 2,2-trifluoroetil difluorometil éter) es un anestésico general 

inhalatorio usado ampliamente en la práctica anestesiológica, perteneciente al grupo de 

los líquidos volátiles junto desflurano y sevoflurano. Presenta un coeficiente de partición 

sangre/gas 1,4 y cerebro/sangre 1,6 (7). 

 

El flumazenil antagonista de benzodiacepinas (BZ) altamente especifico perteneciente al 

grupo de los imidazo-benzodiazepinas. El fármaco se liga ávidamente a sitios específicos 

del receptor GABAa, muestra antagonismo competitivo con la unión y los efectos 

alostéricos de las benzodiazepinas y otros ligandos. Se antagonizan los efectos tanto 

electrofisiológicos como del comportamiento del agonista o de las benzodiazepinas 

agonistas (8).  Estudios en animales demostraron acciones farmacológicas intrínsecas del 
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flumazenil leves, por lo que sus acciones se concentran en antagonizar los efectos de las 

benzodiazepinas. La ocupación del receptor está determinada por la afinidad de la BZ por 

el receptor y la concentración libre de BZ cerca del mismo, la dosis mínima efectiva 0,2 

mg (9), Su tiempo de acción es de 30 a 60 segundos con una vida media corta de 53 

minutos. Los efectos adversos más frecuentes descriptos son vértigo, cefalea, agitación, 

despertar intranquilo, sensación de ansiedad, temblores, boca seca, hiperventilación, 

trastorno del habla, parestesia, diplopía, estrabismo, aumento del lagrimeo, bradicardia, 

hipotensión ortostática, tos, disnea (10). La principal utilidad terapéutica en la práctica 

anestésica es revertir la sedación, hipnosis y anestesia provocada por benzodiazepinas. 

Así mismo, para el diagnóstico diferencial de la intoxicación por benzodiacepina y para 

su tratamiento. 

 

Se intenta poner en manifiesto la capacidad del flumazenil para revertir los efectos de 

sedación, hipnosis y anestesia provocados por los anestésicos inhalatorios; 

específicamente el isoflurano, donde el halogenado ejerce su acción sobre sitios 

específicos del receptor GABAa actuando como potenciador de la inhibición del GABA, 

efecto que puede ser antagonizado teóricamente por el flumazenil. Este receptor, es el 

sitio de unión de varios anestésicos, como las benzodiacepinas y los barbitúricos (1). 

 

Para  Safavynia y col el flumazenil puede modular la anestesia con isoflurano. Realizaron 

un estudio en ratas a las que se les administró flumazenil intravenoso 0,4 mg/kg 

mostrando despertares más rápido en relación a los tratados con solución salina al 

interrumpir la anestesia con isoflurano (11). La recuperación más rápida observada es una 

consecuencia directa del antagonismo del flumazenil en los receptores GABA con 

restauración rápida de la actividad cortical (12). 

 

Actualmente no existe fármaco específico capaz de antagonizar los efectos de los 

halogenados que permita la  recuperación rápida y completa de la anestesia general;  en 

este trabajo se pretende demostrar a través de parámetros hemodinámicos y clínicos, si el 

flumazenil tiene la capacidad para revertir las acciones del isoflurano y permitir el 

restablecimiento temprano del nivel de conciencia,  extubación temprana, menor índice 

de complicaciones postoperatorias y alta precoz de la Unidad de Cuidados Post 

anestésicos (1). 

 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Safavynia+SA&cauthor_id=27111534
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OBJETIVO 

 

Evaluar el efecto del flumazenil en la disminución del tiempo de recuperación en 

anestesias con isoflurano. 

 

 

MATERIALES Y MÉTODOS 

 

DISEÑO 

Se trata de un estudio comparativo, prospectivo, aleatorizado, simple ciego. 

POBLACION EN LA QUE SE REALIZO ELESTUDIO 

Se incluyeron pacientes de acuerdo a los siguientes criterios. 

           Criterios de inclusión: 

● ASA I Y II, programados para procedimientos ambulatorios o de urgencia. 

 

Criterios de exclusión: 

● Pre medicados con midazolam o que consuman benzodiacepinas. 

● Diagnóstico de epilepsia o antecedentes de convulsiones. 

● Insuficiencia renal, hepática o cardiaca. 

● Neurocirugía. 

● Inestabilidad hemodinámica. 

● Anestesia general combinada en la que se decida realizar analgesia con morfina 

intratecal o epidural. 

 

 

 

 

 

INTERVENCIÓN 
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El estudio se realizó a simple ciego; los operadores fueron alumnos becarios de la Carrera 

de Posgrado en Anestesiología supervisados por un especialista con quien antes se acordó 

realizar el procedimiento. Todos los pacientes firmaron consentimiento informado. Este 

estudio fue aprobado por  el comité de Bioetica y Bioseguridad de la Universidad 

Nacional de Rosario Expediente -UNR Nº 2003/2021 de la resolución Nº 2830/2021. 

 

TECNICA ANESTESICA 

A través de una lista de aleatorización generada por una persona ajena al estudio se 

generaron dos grupos: 

Grupo Flumazenil: anestesia general balanceada con isoflurano, al que se administró 

flumazenil. 

Grupo Control: anestesia general balanceada con isoflurano, al que se administró placebo. 

Todos los pacientes al ingresar a quirófano fueron monitorizados según normas ASA y 

según la complejidad que requería el procedimiento (saturometría, electrocardioscopio, 

medida de tensión arterial media (PAM), e índice biespectral (BIS). Se preoxigenó al 

paciente con oxígeno al 100% a 6 litros-minuto, la inducción anestésica se realizó con 

fentanilo a 2µg/kg peso real, Propofol a 2 mg/ kg peso real y vecuronio a 0,1 mg/kg. 

Transcurridas las latencias requeridas, se procedió a la intubación orotraqueal y luego se 

conectó a un sistema semicerrado de reinhalación parcial, para proseguir de esta manera 

con la anestesia balanceada, fracción inspirada de oxígeno (FIO2) del 50% inhalatoria con 

isoflurano a 0,8% y endovenosa con remifentanilo a 0,5µ/kg/min. Además, de no existir 

contraindicaciones se realizó, ranitidina 50 mg como protector gástrico, si el paciente no 

presentaba diabetes se realizó dexametasona 8 mg, dipirona 1 g y ketorolac 30 mg. Al 

finalizar la cirugía, con atropina 0.01 mg/kg y neostigmina 0,03 mg/kg se revirtió el 

bloqueo neuromuscular. Siempre se utilizaron sueros tibios y manta térmica. 

 

Finalizando el procedimiento se cerró el vaporizador de isoflurano y en ese mismo 

momento el grupo Control recibió 2 ml solución salina 0,9% y el grupo Flumazenil 0,2 

mg de flumazenil, siempre en jeringa de 5 ml. 

● Se monitorizó la frecuencia cardíaca (lpm) al momento del cierre del vaporizador 

de isoflurano minuto cero, uno, dos, tres, cuatro, cinco, diez y quince minutos, la 
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arterial media PAM (en mmHg); al momento del cierre del vaporizador de 

isoflurano minuto cero, a los cinco y diez minutos y la saturometría (%) al minuto 

cero y al minuto de ser extubado. 

● Se monitorizó en número (cuantitativo) del BIS al momento del cierre del 

vaporizador de isoflurano minuto cero, uno, dos, tres, cuatro, cinco, diez y quince 

minutos. 

● Se contabilizó el tiempo en despertar y tiempo de extubación en minutos. 

 

El post operatorio, transcurrió en la sala de recuperación anestésica donde se contabilizó 

el tiempo de estadía en la sala de recuperación (minutos). 

 

Se registró en la planilla de recolección de datos, el tipo de cirugía, ASA, sexo,edad, 

índice de masa corporal (kg/m2), tiempo total de administración de isoflurano (minutos), 

tiempo de apertura ocular ( minutos) y tiempo de extubación (minutos). 

 

Análisis estadístico  

Se presenta el promedio acompañado del desvío estándar, o bien la mediana junto con el 

rango intercuartil (primer cuartil – tercer cuartil) y el rango (valor mínimo – valor 

máximo), para describir las variables continuas según corresponda de acuerdo a la 

distribución de los datos. Para las variables categóricas se presentan las frecuencias junto 

con los porcentajes. En la comparación de las variables continuas se utilizó el Test t de 

comparación de medias luego de verificarse el supuesto de normalidad mediante el Test 

de KolmogorovSmirnov. En caso contrario, se utilizó el Test U de Mann-Whitney. En lo 

que respecta a las variables categóricas se utilizó el Test Chi-cuadrado de independencia 

o el Test de Fisher para comparar las proporciones entre grupos, según corresponda. Los 

resultados con una probabilidad asociada menor que 0,05 se consideraron 

estadísticamente significativos. Para el procesamiento se utilizó R Core Team (2019). 
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RESULTADOS 

 

De los 70 pacientes incluidos inicialmente en el estudio se excluyó 1 del grupo flumazenil 

debido a la cancelación de la cirugía. Los otros 69 pacientes siguieron el estudio hasta el 

alta en sala de recuperación posanestésica y sus datos fueron analizados. No hubo 

diferencias entre los 2 grupos en términos de edad, sexo, IMC y estado de ASA, tampoco 

hubo diferencias en tiempo de duración de las cirugías y el tiempo de vaporización de 

isoflurano (Tabla 1). 

 

 

 

Tabla 1 – Datos antropométricos de los pacientes, duración de cirugía y tiempo de 

vaporización según grupo. 

 

Grupo  

Control 

(n=35) 

Grupo  

Flumazenil 

(n=34) 

p 

Edad (años) a 39,6 (13,4) 39,1 (14,3) 0,897 

IMC (k/cm2) a 25,2 (1,7) 25,6 (2,4) 0,328 

Sexo (femenino) b 21 (60%) 18 (51%) 0,470 

Estado ASA (I) b 20 (57%) 19 (54%)    0,810       

Duración de la 

cirugía(min) 
80(60-120) 80(65-110)         0,923 

Tiempo de 

vaporización (min) 
79(48-109) 79 (66-110) 0,435 

Los datos se presentan como: a promedio (desvío estándar) – p: probabilidad asociada al 

Test t de comparación de promedios. bnº (%) – p: probabilidad asociada al Test de Chi-

cuadrado de independencia.c mediana (1er cuartil – 3er cuartil) – p: probabilidad asociada 

al Test U de Mann-Whitney. 

 

 

 

 

 

El grupo flumazenil presentó un tiempo desde la inyección hasta la apertura ocular, 

extubación y egreso de quirófano significativamente más bajo que el grupo control 

(p=<0,0001). La estadía en sala de recuperación también se vio disminuida en el grupo 

flumazenil, aunque en ambos grupos el 50% de los pacientes tuvieron una estadía de 20  



11 
 

minutos, el grupo control mostro una mayor variación por lo que difirieron 

significativamente (p= 0,0004) (Tabla 2). 

Tabla 2 – Parámetros estudiados según grupos de comparación. Tiempo de apertura 

ocular, tiempo de extubación, tiempo de egreso de quirófano y estadía em sala de 

recuperación. 

 

Grupo  

Control 

(n=35) 

Grupo  

Flumazenil 

(n=34) 

P 

Tiempo de apertura ocular 

(min) 
12 (10 – 12) 9 (8 – 9) <0,0001 

Tiempo de extubación (min) 12 (11 – 13) 9 (9 – 10) <0,0001 

Tiempo de egreso de quirófano 

(min) 
17 (16 – 18) 14 (12 – 16) <0,0001 

Estadía sala recuperación 

(min) 
20 (20 – 23) 20 (20 – 20) 0,0004 

    

Los datos se presentan como mediana (1er cuartil – 3er cuartil) – p: probabilidad asociada 

al Test U de Mann-Whitney. 

 

 

La presión arterial media, la saturometría, y la frecuencia cardiaca obtuvieron valores 

similares en ambos grupos en cada uno de los momentos de evaluación analizados, sin 

encontrarse diferencias estadísticamente significativas en ninguno de los casos. Se 

presentó 1 caso de desaturación, bradicardia y tos, 2 casos de desaturación y tos, todos en 

el grupo del flumazenil (Figura 1). 
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Figura 1– Distribución de la saturación según grupo para cada uno de los momentos 

de evaluación.  

Se representa gráficamente el promedio y el desvío estándar. No se encuentran diferencias 

entre los grupos en ninguno de los momentos de evaluación (Test U de Mann-Whitney) 

 

Por último, en cuanto a los valores de Bis no se encontró diferencia significativa entre los 

grupos para poder demostrar que el flumazenil aumentaría el valor deBIS (Figura2). 
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Figura 2-– Distribución del valor del BIS según grupo para cada uno de los 

momentos de evaluación. 

Se representa gráficamente el promedio y el desvío estándar. p: probabilidad asociada al 

Test U de Mann-Whitney 

 

DISCUSIÓN 

 

Este estudio demostró que el uso de flumazenil al finalizar de la cirugía fue efectivo al 

reducir el tiempo de extubación de pacientes a quienes se realizó anestesia general 

balanceada con isoflurano. Se puede relacionar con la activación que produce el 

isoflurano de los receptores GABAa, de manera similar a lo ocurre con el uso 

benzodiacepinas (1-3). 

En un estudio realizado por Kim et al. se estudiaron 45 pacientes, fueron grupos 

comparables sometidos a anestesia general balanceada con sevoflurano, siendo asignados 

aleatoriamente a grupos de flumazenil o de control. Cada paciente recibió una dosis única 

de 0,3 mg de flumazenil (n = 24) placebo (n = 21). Después de la administración del 

fármaco, se compararon varios parámetros de recuperación y BIS. Se obtuvieron como 

resultado del mismo que el tiempo medio transcurrido hasta la respiración espontánea, la 

apertura de los ojos con una orden verbal, el apretón de manos con la orden verbal, la 

extubación y el tiempo hasta la fecha del recuerdo del nacimiento fueron 

significativamente más cortos en el grupo de flumazenil que en el grupo de control (P = 

0,004, 0,007, 0,005, 0,042 y 0,016, respectivamente) (14). 
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En el año 2010, Karakosta et al, realizaron un estudio aleatorizado, doble ciego, donde 

incluyeron 25 pacientes, utilizaron 0,3 mg de flumazenil al final procedimiento quirúrgico 

comparado con placebo, en pacientes sometidos a anestesia general balanceada con 

sevoflurano. El mismo mostró que el tiempo medio hasta la apertura ocular fue de 3,4 

minutos en el grupo flumazenil contra 8,1 minutos en el grupo control (P=0,0012). El 

tiempo de extubación fue de 4 minutos para el grupo del flumazenil y 9 minutos para el 

grupo placebo (P=0,015) (15). 

Sin embargo, Peng at al, realizaron un estudio de 49 pacientes, entre 20 y 40 años para 

cirugías electivas con anestesia general, donde compararon la MAC-Awake 

(concentración de anestésico que alcanza el 50% de probabilidad de abrir los ojos en 

respuesta a una orden verbal) realizaron al grupo flumazenil (0,006 mg/kg de flumazenil 

endovenoso única dosis) y el grupo control (solución salina). Como resultado obtuvieron 

que el MAC-Awake fue 0,65% en el grupo control y 0,82% en el grupo flumazenil (p = 

0,34). Después de la extubación, el tiempo de recuperación no mostró diferencias entre el 

grupo de flumazenil y el grupo de solución salina (p> 0,05) (16). En este estudio, resultó 

favorable el uso de flumazenil y se evidenció una disminución en el tiempo de apertura 

ocular, extubación y egreso de quirófano. 

Kim et al demostraron que los valores de BIS a los cero, dos y cuatro minutos después de 

la inyección flumazenil o solución salina normal al final de la operación no fueron 

significativamente diferentes, pero los valores a los seis, ocho, diez y doce minutos fueron 

significativamente más altos en el ensayo experimental con flumazenil que el grupo 

control (13). En este estudio se visualiza una leve tendencia al aumento del BIS desde el 

minuto 1 al minuto 5, que no es significativa para poder demostrar que el flumazenil 

aumentaría el valor de BIS. 

Diaz Cicarelli et al.  realizaron un estudio de 40 pacientes, donde utilizaron 1 mg 

flumazenil versus placebo en cirugías con anestesia general balanceada con isoflurano y 

demostraron que la presión arterial, la saturación y la frecuencia cardiaca, no mostraron 

diferencias en ninguno de los grupos (19). En nuestro trabajo tampoco se registraron 

variaciones en la PAM, y frecuencia cardiaca, actualmente no existe literatura que 

demuestre que el flumazenil actúa modificando esos parámetros (20). La saturometría no 

demostró una diferencia significativa entre grupos, aunque en el grupo del flumazenil, se 

observó desaturación en 3 pacientes, está demostrado que el flumazenil antagoniza 

rápidamente la sedación, pero no restablece la ventilación (20). 
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CONCLUSIÓN 

 

Este estudio demostró que 0,2 mg de flumazenil aceleran el tiempo de apertura ocular, 

extubación y egreso de quirófano en pacientes que no fueron premedicados con 

midazolam y recibieron anestesia general balanceada con isoflurano. 
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