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RESUMEN

Presentamos el caso de un paciente en tratamiento con baclofeno que sufrié una encefalopatia grave coincidiendo
con el empeoramiento de la funcién renal. En tratamiento con hemodialisis periddicas, presentd un nuevo episodio
coincidiendo con la reintroduccién del baclofeno. Revisamos los 29 casos publicados de encefalopatia por baclofeno en
pacientes con insuficiencia renal. La administracion de baclofeno debe evitarse en estos pacientes.
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INTRODUCCION

El baclofeno (acido 4-beta clorofenilo-gamma-aminobutirico)
es un relajante muscular agonista del acido gamma-aminobu-
tirico que se utiliza, entre otras indicaciones, como antiespasti-
co en lesiones de primera motoneurona, siendo ejemplos fre-
cuentes los traumatismos medulares o la esclerosis multiple'.

Desde su introduccion en la clinica a finales de los afos sesen-
ta, ademas de su eficacia terapéutica se vio su potencial papel
neurotodxico?. La disminucion del filtrado glomerular es un fac-
tor predisponente de intoxicacién por su eliminaciéon preferen-
temente renal®. Por otra parte, en pacientes con insuficiencia
renal se observan cuadros de encefalopatia secundarios a alte-
raciones hidroelectroliticas, a la propia uremia, secundarios al
tratamiento dialitico y por toxicidad medicamentosa; por lo
que la encefalopatia por farmacos en pacientes con insuficien-
cia renal plantea un reto diagnéstico®.

La determinacién de niveles plasmaticos de baclofeno sola-
mente se lleva a cabo en determinados centros, por lo que,
ademas de la sospecha clinica, el estudio electrofisiolégico
puede servir como apoyo diagnéstico y también en casos de
encefalopatia con niveles no téxicos del farmaco®. Presentamos
un paciente con insuficiencia renal cronica que sufrié un cua-
dro de intoxicacion aguda recurrente por baclofeno, en el que
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se analizan sus caracteristicas clinicas, electroencefalograficas,
y SuU manejo.

CASO CLiNICO

Varén de 41 afos parapléjico desde los 7 afios de edad por ac-
cidente de trafico, con enfermedad renal poliquistica autoso-
mica dominante. Requeria autosondaje vesical por vejiga neu-
régena, lo que le habia condicionado infecciones urinarias de
repeticion con episodios de pielonefritis e infeccién de quistes
renales. Ingresé para nefrectomia izquierda por quistes com-
plicados; en ese momento su creatinina plasmatica (Crs) era de
2,9 mg/dl, con un aclaramiento de creatinina (Ccr) de 36
ml/min; seguia en tratamiento con baclofeno 50 mg/dia por
espasticidad en miembros inferiores.

En el posoperatorio presenté sangrado del lecho quirdrgico y
septicemia por Escherichia coli, que se traté con meropenem
(500 mg/dia). Se objetivd un empeoramiento de la funcién re-
nal (Crs 5,6 mg/dl, Ccr de 5 ml/min y disminucion de la diuresis
a 500 ml/dfa), por lo que se inici6 tratamiento con hemodialisis
(HD). Una semana mas tarde present6 de forma brusca cuadro
de agitacién, disminucion del nivel de conciencia, pérdida de
fuerza en miembros superiores y movimientos estereotipados.
En la tomografia axial computarizada craneal y en la resonan-
cia magnética no se evidenciaron alteraciones estructurales. El
electroencefalograma (EEG) presentaba un trazado constitui-
do por una actividad de fondo lenta, donde se intercalaban
ondas agudas trifasicas y bifasicas con alguna punta entremez-
clada, apareciendo de forma periédica o semiperiddica con
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Figura 1. Encefalograma.

Trazado electroencefalogréfico del primer episodio donde se
puede ver un marcado enlentecimiento de la actividad de
fondo con frecuentes elementos periédicos constituidos por
ondas trifasicas de distribucion generalizada.

una distribucién generalizada, lo que sugeria en el contexto
del paciente la posibilidad de un origen comicial sobre un re-

gistro de encefalopatfa (figura 1).

Se inicié tratamiento con fenitoina, y posteriormente con leve-
tiracetam por via endovenosa, y se suspendio el tratamiento
oral que venia recibiendo ante la sospecha de estatus no con-
vulsivo asociado a encefalopatia de causa toxico-metabolica.
A las 48 horas el paciente persistia con el cuadro confusional,
pero sin los episodios estereotipados. Se intensifico el trata-
miento con HD diaria y, en el plazo de dos semanas, se nor-
maliz6 progresivamente su situacion clinica y electroencefalo-

grafica (episodio 1).

A las seis semanas del cuadro referido, estando aun en trata-
miento con fenitoina y levetiracetam, se reintrodujo su trata-
miento habitual con baclofeno a una dosis de 45 mg/dia, y a
las 36 horas presentd un nuevo cuadro de agitacién, movi-
mientos estereotipados y disminucién del nivel de conciencia;
el EEG era superponible al del primer episodio. Se intensificd
la HD y a los dos dias vuelve a mejorar de su estado general,
recuperandose completamente a las 72 horas (episodio 2).

DISCUSION

No se conoce con exactitud el mecanismo de accién del ba-
clofeno, aunque se cree que el farmaco actta a nivel de la
médula espinal como agonista gabaérgico tipo B, inhibien-
do la transmisién de impulsos nerviosos al aumentar la acti-
vidad de interneuronas inhibitorias. Como el baclofeno en
dosis elevadas ocasiona una depresién del sistema nervioso
central, se ha postulado que el farmaco también actta a ni-

vel supraespinal®.
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En pacientes sanos, la dosis habitual de baclofeno es de entre
15 y 80 mg/dia; el rango terapéutico se sitla en niveles plas-
maticos entre 80 y 400 ng/ml, y la vida media es de 4,5-6,8
horas. Su peso molecular es de 213 Da, con un volumen de
distribucién de 0,83-2,4 I/kg, es moderadamente lipofilico y el
30 % se une a protefnas plasmaticas. Se absorbe rapidamen-
te, excretandose entre el 69-85 % sin cambios por orina y el
15 % se metaboliza a nivel hepatico’.

La intoxicacién aguda asociada a baclofeno se manifiesta como
encefalopatfa, depresion respiratoria, hipotonia muscular e hipo-
rreflexia generalizada. Puede asimismo asociar clinica comicial®*.

Nuestro paciente seguia tratamiento crénico con dosis no
ajustadas a su funcién renal, que habia sido bien tolerado.
Tras la pérdida de funcién renal secundaria a la nefrectomia,
desarrollé un cuadro de encefalopatia grave, cuyo origen ini-
cial se postulé6 como multifactorial al coexistir varias circuns-
tancias como anemia, infeccion, uremia y tratamiento antibié-
tico (con potencial capacidad de disminuir el umbral
convulsivo al tratarse de un carbapenem) y que los hallazgos
del EEG podrian orientar a una encefalopatia difusa con un
elemento de comicialidad afiadido. Se cubrieron ambas posi-
bilidades al instaurar tratamiento con HD y antiepilépticos, re-
cuperando a los 15 dias del inicio del cuadro la situacién pre-
morbida, con la normalizacion del EEG.

El segundo episodio acontece (estando el paciente en trata-
miento antiepiléptico y con HD periddicas) a las 36 horas de rei-
niciar tratamiento con 45 mg/dia de baclofeno y con un patron
en el EEG idéntico al registrado durante la fase aguda del cua-
dro previo; en esta situacion se instauré HD de forma precoz y
diaria, pero la normalizacién del nivel de conciencia tard6 dos
dias. Aqui se establecio definitivamente una probable relacion
causal del farmaco con los episodios, al haber eliminado el fac-
tor metabdlico coexistente y reaparecer las alteraciones clinicas
y electroencefalogréficas, por lo que se procedio a retirar el far-
maco del tratamiento con resolucion del cuadro.

En la literatura revisada (PubMed), encontramos 29 casos bien
documentados de neurotoxicidad por baclofeno en pacientes
con insuficiencia renal*®?!, 8 en situaciéon predidlisis o trata-
miento conservador, 16 en HD y 4 en dialisis peritoneal ambu-
latoria (tabla 1). Aunque la dosis total recibida hasta la apari-
cion de sintomas varié de 5 mg hasta los 5400 mg, en los
pacientes con insuficiencia renal fue significativamente mas
elevada que en los que estaban en tratamiento sustitutivo (952
+ 1937 vs. 39,2 £ 29,5 mg; p = 0,05).

En la encefalopatia por baclofeno la HD es eficaz; tras 4 ho-
ras se elimina mas del 79 % del baclofeno plasmatico, y la
vida media se acorta de 15,5 a 2,06 horas'®. Por este moti-
vo, el tiempo de recuperacién del nivel de conciencia tras
la supresion del farmaco fue menor en los casos tratados
con intensificacion de la didlisis (52,8 + 39 vs. 95,4 + 55
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes con insuficiencia renal y encefalopatia por baclofeno

Referencia Edad | Sexo Crs

Lois F (2006)" 75

<

Te dialisis

Dosis baclofeno

Diaria Total Tto |Aparicion; Recuperacién
(horas)

(mg/intervalo)  (mg) (horas)

CAPD: didlisis peritoneal continua ambulatoria; Crs: creatinina sérica; HD: hemodidlisis periddicas; M: mujer; T° dialisis: duracién
del tratamiento sustitutivo; Tto: tratamiento de la intoxicacion; V: varén. Aparicién: desde la toma de baclofeno hasta el inicio del
cuadro; Recuperacion: desde el inicio del cuadro hasta la normalizaciéon del nivel de conciencia. Posologia, sid: un vez al dia;

bid: dos veces al dia; tid: tres veces al dia; qgid: cuatro veces al dia.

horas, p = 0,038) que en los que solamente recibieron me-
didas de soporte?!’-16.19-22,

Aungue en todos los casos analizados estaba clara la asociacion
de la neurotoxicidad con el baclofeno, solamente en algunos ca-
sos se determinaron niveles plasmaticos. Otro aspecto importan-
te a la hora de establecer el papel etiolégico del baclofeno es el
trazado electroencefalografico. Este podria encuadrarse en lo que
se ha denominado en la literatura anglosajona como PSIDDS
(descargas periédicas generalizadas de intervalo corto, en su
acrénimo en inglés), que son generalmente complejos de ondas
agudas, puntas y polipuntas, que se repiten cada 0,5 a 4 segun-
dos. Dicha actividad periddica puede encontrarse en una serie de
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trastornos con afectacion difusa del encéfalo de diversa indole
(estatus no convulsivo, encefalopatia hepética, enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob), relaciondndose también con determinadas in-
toxicaciones por farmacos y en especial con el baclofeno?®'7222,

En conclusién, la administracién de baclofeno en pacientes con
insuficiencia renal puede desencadenar un cuadro de neuroto-
xicidad con un patron tipico de EEG, lo que lo diferencia de
otros cuadros de encefalopatia. Su uso debe evitarse por el
riesgo de intoxicacidon aun con dosis bajas. Aunque la recupe-
racion del nivel de conciencia es mas tardia que la normaliza-
cion de los niveles plasmaticos, el tratamiento con HD acorta
significativamente el periodo de recuperacion.
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