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Estado de coma y patron electroencefalografico
de brote-supresion por sobredosis de Baclofeno.

Coma state and the electroencephalogram burst-suppression pattern related to baclofen overdose.
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RESUMEN

El baclofeno es un analogo estructural del acido gamma-aminobutirico empleado principalmente como relajante del
musculo esquelético para el tratamiento de espasticidad y distonias. Las manifestaciones clinicas de intoxicacion
por este farmaco, se deben a alteracion del nivel de conciencia que produce somnolencia, estado de coma e incluso
la muerte. Desde el punto de vista electroencefalografico, se ha descrito en estos casos, el llamado patron de brote-
supresion. Se presenta el caso de una mujer que subitamente presentd dificultad para la bipedestacion y mutismo
acinético y, posteriormente, evoluciond a un estado de coma sin causa aparente. Una evaluacién minuciosa en el
Servicio de Emergencia, incluy6 electroencefalograma urgente que resulté compatible con un patréon continuo de
brote-supresion. Ante la sospecha de una intoxicacion por baclofeno, la paciente fue tratada con didlisis, la cual
revirti6 el cuadro clinico y normaliz6 la actividad electroencefalografica en un periodo de cinco dias.
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SUMMARY

Baclofen is a structural analog of gamma-aminobutyric acid, primarily used as a skeletal muscle relaxant for treatment
of spasticity and dystonia. The clinical picture of baclofen intoxication includes reduction or loss of consciousness
and manifestations such as sleepness, coma or even death. Electroencephalograms performed in these cases have
consistently shown the so-called burst-suppression pattern. The case of a female patient who suddenly presented
difficulty to still-standing and mutism and later evolved into coma, is presented. A detailed study was performed
in the emergency department, including an electroencephalogram compatible with a continuous burst-suppression
pattern. The patient was treated with dialysis in the face of a possible baclofen intoxication and, in a period of five
days, the clinical symptoms reverted and the electroencephalographic activity was normalized.
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INTRODUCCION

El baclofeno es un analogo estructural del acido
gamma-aminobutirico (GABA) usado como relajante
del musculo esquelético para el tratamiento de la
espasticidad y las distonias. En el sistema nervioso
central (SNC) actiia como depresor posiblemente por
ser un agonista de los receptores GABA-B (1-10).

Los efectos adversos descritos de la intoxicacion por
baclofeno son variados e incluyen hipotension arterial,
bradicardia, apneas centrales, crisis convulsivas,
Status  epilepticus no convulsivo, somnolencia,
estupor, coma e incluso la muerte (11-17). Desde el
punto de vista electroencefalografico se ha descrito
el patron de brote-supresion en algunos pacientes
con intoxicacion por baclofeno (18-21). Presentamos
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el caso de una paciente que tras la sobreingesta de
baclofeno present6 un estado de coma asociado a un
patron electroencefalografico de brote-supresion.

PRESENTACION DEL CASO

Presentamos a una mujer de 18 afios de edad,
extranjera con 8 meses de tiempo de residencia en
Espafia, sin antecedentes patoldgicos conocidos;
que fue encontrada en su habitacion con dificultad
para mantener la bipedestacion y mutismo acinético.
Estos sintomas progresaron a los pocos minutos a
disminucion del nivel de conciencia, pérdida del tono
muscular y ausencia de respuesta a estimulos. Fue
trasladada al Servicio de Urgencias de un Hospital
General donde a pesar de tener las funciones vitales
y los valores de saturacion de oxigeno en rangos de
normalidad, persistia con un nivel de conciencia
compatible con un estado de coma (puntaje en la
escala de Glasgow = 3 puntos). En la evaluacion inicial
presentaba pupilas midticas, isocoricas y arreactivas,
ausencia de reflejos oculocefalico, tusigeno y de
liberacion piramidal, ausencia de respuesta motora a
estimulos sensitivos y dolorosos, hipotonia y arreflexia
generalizadas. Debido a esta sintomatologia se le
realizé una intubacién endotraqueal (no fue necesaria
la utilizacion de propofol) con la finalidad de mantener
permeable la via aérea y posteriormente fue trasladada
a una unidad de vigilancia intensiva.

Los resultados de los estudios analiticos en
sangre fueron normales para hemograma, tiempos de
coagulacion, dimero D, glucosa, urea, creatinina, iones
(calcio, sodio, magnesio, potasio, cloro y fosforo),
lactato deshidrogenasa, proteina C reactiva, hormona
estimulante de la tiroides y tiroxina. El estudio del
liquido cefalorraquideo no presentd hematies ni
pleocitosis, la tincion de gram fue negativa, el cultivo
fue estéril y los niveles de glucosa, proteinas, lactato,
adenosindeaminasaestuvieronenrangosdenormalidad.
El analisis del sedimento urinario fue normal. No se
detectaron trazas en orina de anfetaminas, cocaina,
cannabis, metanfetaminas, opiaceos, benzodiacepinas,
antidepresivos triciclicos, barbitlricos, ni metadona.
El registro electrocardiografico y la radiografia de
torax fueron normales.

Ante la posibilidad de un evento cerebral de
etiologia vascular aguda o tumoral se realizaron una
tomografia craneal computarizada y una angiografia
cerebral urgentes que no mostraron lesiones ocupantes
de espacio ni obstrucciones en las arterias del poligono
de Willis, ni en los ejes carotideos ni vertebrales.

Al persistir en estado de coma, a pesar que los
resultados analiticos y radiologicos fueron normales, y
por la sospecha de un status epilepticus no convulsivo,
se solicitdé un electroencefalograma (EEG) urgente
de 30 minutos de duracion. Los hallazgos del
EEG mostraron una actividad bioeléctrica cerebral
polimorfica  constituida por brotes  sincronos,
simétricos y bihemisféricos, de ondas delta a 0.5 Hz
de frecuencia y 60-80 uV entremezcladas con puntas/
ondas agudas de entre 100-200 pV de amplitud y de
0.3-0.6 ms de duracion. Estos brotes se alternaban con
periodos de entre 2-5 segundos de duraciéon de muy
baja amplitud (amplitud menor de 10 uV) o supresion
completa de la actividad eléctrica cerebral (figura 1).
Este patron se observo en el 100% del registro.

Tras este hallazgo electroencefalografico y ante
la sospecha de una intoxicacién aguda se interrogod
nuevamente a los familiares. El padre refirio que su
esposa se encontraba en tratamiento con baclofeno
(10mg/8 horas) por un cuadro de espasticidad
secundario a una paraplejia post-traumatica.
Asimismo, refiridé haber encontrado un paquete vacio
de 10 comprimidos de baclofeno, de 10 miligramos,
en la habitacion de la paciente, no refiriendo Ia
posibilidad de otra sustancia potencialmente toxica.
Tras obtener esta informacion se intentd realizar la
medicion de niveles de baclofeno en sangre y/o liquido
cefalorraquideo, sin embargo, en el hospital donde fue
atendida no se realizaba esta determinacion analitica.

Ante la alta sospecha clinica de una intoxicacion
por baclofeno, se le realizaron 2 sesiones de
hemodialisis, siguiendo un protocolo de dialisis
para intoxicaciones farmacologicas agudas. Tras la
realizacion de la segunda dialisis, la paciente presento
una mejoria progresiva del nivel de conciencia y de la
fuerza muscular. A las 24 horas de permanecer en la
Unidad de Vigilancia Intensiva y habiendo presentado
una normalizacion del nivel de conciencia (escala de
Glasgow de 15 puntos) y mejoria de la fuerza muscular,
fue trasladada a un Servicio de Medicina Interna.

Durante este ingreso hospitalario, fue evaluada por
especialistas en psiquiatria, a quienes les refirid que,
tras discutir con su hermana mayor, y sin planificarlo
ingiri6é un envase de pastillas de baclofeno. Ademas,
refirié tener un dnimo bajo por la situacion que vive
su madre y por dificultades de adaptacion a un nuevo
entorno social. El cuadro clinico fue catalogado como
un trastorno adaptativo con predominio depresivo en
el contexto de inmigracion y accidente de un familiar
de primer grado. Se le indico tratamiento antidepresivo
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Figura 1. Patron electroencefalografico de brote-supresion encontrado en la paciente. Flechas negras:
brote. Flechas rojas: supresion.
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Figura 2. EEG de caracteristicas normales. Ritmo dominante parieto-occipital en rango alfa y ritmos
rapidos en rango beta en regiones cerebrales anteriores.

y ansiolitico, y seguimiento en las consultas de DISCUSION
psiquiatria tras el alta hospitalaria.
El baclofeno (acido 4-amino-3-[4-clorofenil]-

Previamente al alta, tras 5 dias de ingreso butanoico) es un andlogo estructural del GABA
hospitalario, y estando con una recuperacion completa de accion inhibitoria que es usado como relajante
del nivel de conciencia, de la fuerza muscular y del musculo esquelético (1, 2). Sus principales
mejoria del estado de 4&nimo, se le realizé un segundo indicaciones son para el tratamiento de las distonias y
EEG que fue de caracteristicas normales para la edad de la espasticidad (3-5). Otras indicaciones incluyen el
de la paciente (figura 2). tratamiento del reflujo gastroesofagico, rumiacion, hipo
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recurrente, disfuncion vesical, neuralgia del trigémino
y dependencia alcohdlica (6-10). Desde el punto de
vista farmacocinético, al ser una molécula lipofilica,
tiene una absorcion gastrointestinal rapida con un pico
plasmatica de 1-3 horas tras la ingestion, atraviesa
la barrera hematoencefalica en concentraciones
equivalentes al 12% de los niveles plasmaticos y tiene
un tiempo de vida media de 3-7 horas en el plasma y
5 horas en el liquido céfalorraquideo. Estos valores de
vida media se pueden incrementar hasta 35 horas en
casos de intoxicacion. La eliminacion es en un 75%-
80% renal y 15% hepatica (22-24).

El en el sistema nervioso central (SNC) tiene
efecto depresor, posiblemente por ser un agonista
del GABA-B lo que condiciona una reduccion de la
liberacion de los neurotransmisores excitatorios de
aspartato y glutamato (25-27). Dentro de los principales
efectos adversos secundarios a la intoxicacion (oral
o intratecal) por Baclofeno se han descrito mareos,
somnolencia, aturdimiento, apneas centrales,
hipotension arterial, bradicardia, crisis convulsivas,
mutismo acinético, estupor, coma e incluso la muerte
(11-17). Ademas de estas manifestaciones clinicas
se ha descrito el patron electroencefalografico de
brote-supresion secundario a la intoxicacidon con
baclofeno (18-21). De manera general, este patron
se encuentra habitualmente asociado al estado de
coma. La gravedad y pronéstico asociados al brote-
supresion en pacientes en estado de coma dependen
directamente de su etiologia subyacente. Las entidades
de mal pronostico asociadas con este patrén son la
encefalopatia post-anoxica posterior a una parada
cardio-respiratoria, las encefalopatias neonatales
como el sindrome de Otahara, los traumatismos
encefélicos graves, tumores cerebrales entre otras
causas. Los pronosticos menos graves o reversibles
son principalmente de etiologia farmacologica
(intoxicaciones con barbituricos, induccion anestésica
con Propofol, tratamiento con ketamina, entre otros)
(11-17, 28). Electroencefalograficamente, el patron
de brote-supresion se define por la presencia de brotes
hipervoltados (>50 pV) de actividad cerebral que se
alternan por periodos de supresion/atenuacion de
actividad eléctrica cerebral. Los brotes se conforman
por ondas en rango theta/delta de voltaje variable que
se entremezclan con ondas agudas/puntas de entre 50-
1000 pV y que tienen una duracion de entre 100-1000
ms. Estos brotes se entremezclan con periodos de
supresion (amplitud <10 pV) o atenuacion (amplitud
<20 uV) de la actividad eléctrica cerebral de duracion
variable. Habitualmente se caracterizan por ser

sincronos, simétricos y bihemisféricos. Sin embargo,
pueden ser unilaterales en casos de lesiones focales
(29-31)

Otros hallazgos electroencefalograficos descritos
en paciente con intoxicacion por Baclofeno son la
lenificacion de la actividad de fondo, el incremento
de ondas theta, aparicion de ondas agudas y puntas
que pueden asociarse con crisis epilépticas y/o Status
epilepticus (via intratecal principalmente), aparicion
de ondas trifasicas relacionadas con encefalopatia
metabolica, ondas delta generalizadas, y atenuacion/
supresion completa de la actividad cerebral (32-35).

En el presente caso se describe a una mujer
quien tras la sobreingesta de baclofeno presentd un
estado de coma y patdon electroencefalografico de
brote-supresion, que revirtieron tras el tratamiento
con hemodialisis. A diferencia de algunos reportes
previamente descritos, en este caso no se pudo
confirmar la intoxicacion farmacologica, debido a la
falta de cuantificacion de los niveles de Baclofeno en
suero y/o en liquido cefalorraquideo, por no haberse
tenido la factibilidad para medir este farmaco de forma
urgente en el hospital en que fue atendida la paciente.
Sin embargo, a pesar de la falta de determinacion
de estos niveles, es coherente pensar que se tratd de
un caso de coma inducido por Baclofeno, porque la
paciente presentd un cuadro clinico de debilidad
muscular y disminucién del nivel de conciencia
que progreso hasta el coma, por presentar un patron
electroencefalografico de brote supresion, por la
normalidad de las otras pruebas auxiliares solicitadas y
porque tras estar recuperada refirio haber ingerido este
farmaco previamente a la aparicion de los sintomas.

Finalmente, un aspecto fundamental a destacar fue
la importancia que tuvo en el proceso diagnostico la
realizacion de una anamnesis detallada y exhaustiva,
enfatizando sobre la posibilidad de una etiologia
farmacologica como la causante del cuadro electro-
clinico de la paciente. Esta indagacion permiti6 actuar
de manera oportuna realizando un tratamiento precoz,
resolviendo el cuadro clinico y mejorando el pronostico
vital de la paciente. Ademas, a pesar de ser una prueba
auxiliar, se destaca importancia que tuvo en el proceso
diagnostico la realizacion de un electroencefalograma
urgente.
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