Revista Cubana de Medicina Militar. 2017;46(1):19-27

ARTICULO ORIGINAL

Intoxicaciones agudas por baclofeno consultadas

al Centro Nacional de Toxicologia en cinco afios

Acute intoxications by baclofen consulted to Toxicology
National Center in five years

Sonia Pérez Rodriguez, Gladys Gonzalez Priedes, lvonne Rivero Vazquez

Centro Nacional de Toxicologia. Marianao. La Habana. Cuba.

RESUMEN

Introduccién: el baclofeno se indica como relajante muscular para el alivio de
espasticidad grave y ejerce sus efectos como agonista selectivo del receptor GABA-B.
Objetivo: caracterizar las intoxicaciones por baclofeno segun reportes al Servicio de
Informacion de Urgencia del Cenatox entre 2011 y 2015.

Métodos: se realizé un estudio observacional retrospectivo con un universo de 16
notificaciones, en las que se estudiaron: el centro de salud que asistid al paciente,
provincia de procedencia por afio de estudio, grupo de edad, sexo, circunstancias del
evento, manifestaciones clinicas y severidad de la intoxicacion.

Resultados: el afio 2014 aportd la mayor cantidad de reportes y los nifios las mayores
frecuencias absolutas, no hubo diferencias en relacion al sexo, aunque entre los
hombres predomind la causa accidental y entre las féminas las intencionales suicidas.
Todas las notificaciones procedieron de atencién secundaria, aunque cinco de los
pacientes habian sido previamente asistidos en areas de salud. Todos los afectados
presentaron manifestaciones neuroldgicas, la mayoria fueron reportados de grave y la
mitad de los casos presentaron alteraciones cardiorrespiratorias con inestabilidad
hemodinamica que llevo a la asistencia ventilatoria. La recuperacion fue completa en
todos los pacientes y no se reportaron fallecidos por esta causa durante el periodo de
estudio.

Conclusiones: la sobredosis de baclofeno es mas comun en nifios y cursa con
manifestaciones de neurotoxicidad e inestabilidad hemodinamica.
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ABSTRACT

Introduction: Baclofen is indicated as a muscle relaxant for the relief of severe
spasticity and exerts its effects as a selective agonist of the GABA-B receptor.
Objective: To characterize baclofen poisonings according to reports to the Cenatox
emergency information service between 2011 and 2015.

Methods: A retrospective observational study with a universe of 16 notifications, in
which the health center that attended the patient and province of origin was studied
by year of study, age group, gender, circumstances, clinical manifestations and
severity of intoxication.

Results: The bigger number of reports and the highest absolute frequencies
occurred in the year 2014, there were no differences with regard to sex, although
among the men, the accidental cause was predominant, and among women the
suicides attemps were predominant. All reports came from secondary care,
although five of the patients had previously been assisted in health care areas; all
affected had neurological manifestations, most were reported as severe and half of
the cases presented cardiorespiratory alterations with hemodynamic instability
leading to ventilatory assistance. Recovery was complete in all patients and no
deaths were reported for this cause during the study period.

Conclusions: Baclofen overdose was more common in children and was
characterized by neurotoxicity and hemodynamic instability.

Key words: Acute intoxications; baclofen; spasticity; neurotoxicity.

INTRODUCCION

El baclofeno (acido butanoico 4-amino-3-(4-clorofenil) es un medicamento que se
indica en adultos y ninos como relajante del musculo esquelético, para alivio de la
espasticidad severa crénica asociada a desérdenes como esclerosis multiple o dafio
traumatico del corddn espinal y craneo. Se presenta en tabletas de 10 y 20 mg
para administracion oral (frasco x 50 tabletas) y en solucién inyectable GUnicamente
para uso intratecal.! Se expende de forma controlada y por indicacion médica
especializada.

El mecanismo preciso de accion del baclofeno no es totalmente conocido; es un
analogo del neurotransmisor inhibitorio acido gamma-amino butirico (GABA), y
puede ejercer sus efectos como agonista selectivo del subtipo del receptor GABA-
B.! Es moderadamente lipofilico con un tiempo de vida media de 4,5 - 6,8 horas, un
peso molecular de 213 Da y un volumen de distribucién de 0,83 - 2,4 L/kg de tipo
bicompartimental. La union a proteinas plasmaticas es de 30 %. Se absorbe rapida
y extensamente por todo el tracto gastrointestinal, con variaciones individuales y
puede modificarse inversamente con la dosis; los niveles pico en plasma ocurren de
2 a 3 horas postingestién. Tras una dosis oral, una fraccion del baclofeno pasa la
barrera hematoencefalica. Las concentraciones en liquido cefalorraquideo (LCR) son
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cerca del 12 % de las alcanzadas en plasma. La semivida de eliminacion oscila
entre 3 y 4 horas en plasma y entre 1 y 5 horas en LCR, pero en sobredosis este
parametro es superior a 15 horas. Atraviesa la barrera placentaria y se distribuye
en la leche materna, con la que es compatible, el 15 % se metaboliza a nivel
hepatico y se excreta entre el 69 - 85 % sin cambios por orina.?3

La dosis habitual de baclofeno oscila entre 15 y 80 mg/dia; el rango terapéutico se
sita en niveles plasmaticos entre 80 y 400 ng/mL, pero la determinacién
cualitativa y cuantitativa de baclofeno no se realiza en laboratorios de Cuba, por lo
que, ademas de la sospecha clinica, otros estudios de exclusion sirven de apoyo al
diagnostico.2

Las manifestaciones clinicas de la sobredosis dependen de la cantidad ingerida y
aunque pueden permanecer asintomaticos hasta 1-2 horas después de la ingestién,
cursa con signos de neurotoxicidad como hipotonia muscular, hiporreflexia
generalizada, coma y convulsiones asociados a trastornos hemodinamicos y
depresion respiratoria que ponen en peligro la vida de los intoxicados. El paciente
que llega asintomatico a los centros asistenciales debe permanecer en observacion
durante al menos 6 horas.!

La sobrevida de los intoxicados depende de la rapidez y eficacia en el diagndstico y
tratamiento. La conducta terapéutica® en casos de sobredosis es sintomatica y de
apoyo a las funciones vitales, debe darse ventilacién mecanica si hay depresion
respiratoria y se sugiere indicar aminas si aparecen trastornos hemodinamicos. El
lavado gastrico y uso de carbdn activado se indican cuando se desconozca la dosis
ingerida, en los que hayan ingerido mas de 100 mg en la primera hora o en nifios
gue han tomado mas de 5 mg/kg. No hay antidoto especifico para tratar la
intoxicacion por baclofeno. Se utiliza diuresis forzada neutra con el objetivo de
aumentar la eliminacién del toxico*. La hemodialisis es efectiva para aliviar los
sintomas clinicos y acortar el tiempo de recuperacion.

La finalidad de este trabajo fue caracterizar las intoxicaciones por baclofeno segin
reportes al Servicio de Informacion de Urgencia del Cenatox entre 2011 y 2015.

METODOS

Se realizé un estudio descriptivo sobre las intoxicaciones agudas por baclofeno,
atendidas a través del Servicio de Informacion de Urgencia del Cenatox durante el
periodo 2011-2015. El universo quedd constituido por 16 reportes de intoxicados y
las variables estudiadas se operacionalizaron de la siguiente forma: afio de reporte,
de 2011 a 2015 (ambos incluidos); centro de salud adonde asistieron los pacientes,
hospitales: pediatrico, general o clinico-quirdrgico y policlinicos; provincia: La
Habana, Artemisa, Mayabeque, Sancti Spiritus, Camagliey, Granma y Holguin (las
restantes no reportaron intoxicaciones por esta causa en el periodo de estudio).

La edad fue otra variable operacionalizada, para la cual se organizaron seis grupos
con intervalos de 5 afios. Igualmente, el sexo (femenino y masculino) y la
circunstancia del evento: accidental o no intencional, suicida o intencional y otros
(como error terapéutico y desconocido), junto a las manifestaciones clinicas,
clasificadas estas en: digestivas (nauseas y vomitos), neuroldgicas (ataxia,
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hipotonia, somnolencia, estupor, coma, confusién, desorientacion, convulsiones,
muerte cerebral simulada), cardiovasculares (bradicardia, hipotension, parada
cardiorrespiratoria) y respiratorias (depresion, arritmia).

La gravedad de la intoxicacion se clasificd como leve si los pacientes desarrollaron
poca o ninguna sintomatologia, no se declaré compromiso hemodindmico o de
conciencia, ni riesgo de morir, por lo que no requirid ingreso hospitalario. Los
sintomas de toxicidad leve incluyen nauseas, letargo, cefalea, confusion, agitacion.
Se consideré moderado el episodio que por sus caracteristicas amerité manejo
intrahospitalario, pero en el que no se sospechoé un desenlace fatal en las siguientes
horas, aunque sin manejo médico si podia serlo; la toxicidad moderada se expresa
con vomitos, hipotonia, hiporreflexia, mioclonia, hipotermia, flaccidez muscular,
depresion respiratoria; se considerd grave cuando se comprometio el estado de
salud de la persona, y pudo causarle la muerte en las 24 horas posteriores al
suceso; la intoxicacion grave se acompafia de bradicardia, hipotensidn,
convulsiones, estatus epiléptico, coma, paro respiratorio, ausencia de reflejos y
muerte.

Otras variables estudiadas fueron: el tratamiento previo con baclofeno por
indicacion médica, la utilizacion de métodos de depuracidn renal o extracorpérea y
la solicitud de estudios de toxicologia analitica al Cenatox. Los resultados se
llevaron a tablas para su analisis y presentacion.

RESULTADOS

Entre 2011 y 2015 se reportaron al Servicio de Informacion de Urgencia del
Cenatox 16 intoxicaciones por baclofeno (tabla 1), de ellos solo 1 paciente lo
tomaba por prescripcion facultativa, aproximadamente la mitad de los casos lo
ingirieron de forma accidental (56,25 %). El aino 2014 aporta la mayor cantidad de
reportes con 7 pacientes (43,75 %), 6 de ellos en circunstancias accidentales y 1
por error terapéutico, le continla en orden de frecuencia el 2011, con 4 pacientes
(25 %). En el 2013 no se reportaron enfermos con este tipo de intoxicacion aguda.

Tabla 1. Intoxicaciones por baclofeno segun afioc de ocurrencia y circunstancia

A [ Gramstanda [ Nede | % |
Accidental | Intendonal Dtras casos |

T TR IS S, - . 5500
2012 - 2 1 3 18,75
2013 - - - 0 0
So1a - - e = 375
T | T — S e Sy o
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Los nifios aportaron las mayores frecuencias absolutas (tabla 2) con un total de 9
pacientes (60 %), 8 de ellos en edades entre 2-4 anos. En el universo de pacientes
no se detectaron diferencias con relacién al sexo, pero de 7 intoxicados varones, 6
fueron nifios menores de 10 afios de edad.

Tabla 2. Intoxicaciones por baclofeno segun edad vy sexo

| Femenino | Masculino

41—5|:|aﬁ05 — _ — |

| Total 8 7 15 (93,75 %)

Con relacion al comportamiento del sexo respecto a las circunstancias (tabla 3) se
aprecia que entre los hombres predominé la causa accidental con 6 pacientes
intoxicados del total de 7, mientras que entre las féminas del total de 8 pacientes,
4 fueron asistidas por intoxicacion intencional con fines suicidas. Una paciente se
clasificé como error terapéutico, pues se le indicé el baclofeno sin los ajustes de
dosis requeridos al tener de base una enfermedad renal crénica (ERC).

Tabla 3. Intoxicaciones por baclofeno segln sexo y circunstancia

| Sexo Circunstancia Total
ccidental Intencmnal - Otras

FEFI"IEFIIFID ............... S ............ F— 18 [

Mascullnn P 1 _?

Desconocido R 1

En cuanto a la provincia de asistencia y hospital de reporte (tabla 4) se aprecia que
todas las notificaciones procedieron de atencién secundaria, 7 de hospitales
pediatricos, 3 de hospitales clinico quirdrgicos y 6 de hospitales generales.
Solamente 5 pacientes fueron previamente asistidos en sus areas de salud y luego
remitidos a los hospitales correspondientes. Las provincias que mas casos
notificaron fueron Camagliey y La Habana.
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Tabla 4. Intoxicaciones por baclofeno segun provincia de procedencia y centro
de salud que asiste

| Provincia Hospital de asistencia | Total | Asistencia
| . | quirtrgico | | policlinico
Habana32 _5 |

SSp|r|tu5 1 _ _ R ........... e

Camagiiey : 12 4 2

Con respecto a las manifestaciones clinicas (tabla 5) todos los casos reportados
presentaron manifestaciones neuroldgicas, la mayoria fueron catalogados de graves
y la mitad de los pacientes presentaron alteraciones cardiorrespiratorias con
inestabilidad hemodinamica, que llevd a la intubacion endotraqueal y ventilacion
mecanica. En dos casos se planted muerte encefalica simulada por 48-72 horas. Las
orientaciones terapéuticas fueron adecuadas y acorde a la severidad de la
intoxicacion en todos los pacientes, con recuperacion completa. No se reportaron
fallecidos por esta causa durante el periodo de estudio.

Tabla 5. Intoxicaciones por baclofeno segun manifestaciones clinicas y
severidad de la intoxicacidn

| Manifestaciones Severidad de la intoxicacidn g %

| clinicas

T e R : 3|
e e B PR T
| Cardiovasculares | - | - | 7 | 43,75 |

Se sugirio realizar diuresis forzada neutra en la mayoria de los pacientes
reportados (N= 13; 81,25 %), pero solo se le realizé a algo mas de la mitad de
ellos (N= 8; 50 %).

Se le realizd depuracion extracorporea a dos pacientes, uno de ellos asistido en
Camagliey y el otro en la Habana. Se le realizaron estudios toxicoldgicos a uno de
los pacientes, reportado por un hospital pediatrico de la capital, el cual no fue
confirmatorio de baclofeno. No se ha preparado la técnica de identificacidén ni de
cuantificacion de este farmaco en el laboratorio de toxicologia analitica del Cenatox.
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DISCUSION

Una valoracién adecuada de la utilidad del baclofeno debe incluir los beneficios a la
salud en los enfermos, asociado al conocimiento de las necesidades de ajuste de
dosis, reacciones adversas y peligro potencial para los nifios expuestos a accidentes
en el hogar y para los adultos con conducta suicida.

No se notificaron casos desde la atencién primaria, ni de domicilios, a pesar de que
5 pacientes habian sido atendidos previamente en sus areas de salud. Constituye
un problema no resuelto la falta de reportes de casos intoxicados graves desde los
policlinicos, aun cuando las medidas terapéuticas inmediatas a pacientes
intoxicados agudos, se desconocen por algunos facultativos y las sugerencias
médicas que aportan los centros antitoxicos salvan vidas y minimizan
complicaciones y secuelas.

Segun otros estudios observacionales en pacientes intoxicados,>” se describe un
predominio de eventos accidentales en nifios e intencionales en adolescentes y
adultos, resultado similar al detectado en esta investigacién.

Las manifestaciones clinicas de neurotoxicidad por baclofeno se han notificado en
varias publicaciones de casos clinicos, donde se documenta la asociacién de las
manifestaciones de sobredosis con niveles plasmaticos altos de baclofeno y trazado
electroencefalografico con descargas periddicas generalizadas de intervalo corto
gue son comunmente complejos de ondas agudas, puntas y polipuntas, que se
repiten cada 0,5 a 4 segundos, los que evidencian el papel etioldgico del
baclofeno.?8°

Segun un reporte de caso del Hospital Universitario San Joan de Alicante, Espaiia,
un paciente que presentd una recuperacion funcional ad integrum a pesar de la
abolicion total de reflejos del tronco encefalico con reversibilidad total de la clinica,
tuvo un origen téxico. Como causa fundamental la sobredosis de baclofeno origind
coma profundo, con simulacion de una situacion de muerte encefalica.®

Varios reportes de casos documentan la incidencia de coma con fallo respiratorio y
cardiocirculatorio en pacientes con sobredosis por baclofeno, lo que obliga al
médico de asistencia a mantener estrecha vigilancia sobre el intoxicado.'1-13

Dado que los niveles apropiados en pacientes con ERC no se conocen, la
administracion de baclofeno a pacientes con esta enfermedad de base puede
desencadenar un cuadro de neurotoxicidad, por lo que su uso debe evitarse por el
riesgo de intoxicacion, aun con dosis bajas. Aunque la recuperacion del nivel de
conciencia es mas tardia que la normalizacion de los niveles plasmaticos, el
tratamiento con hemodialisis (HD) acorta significativamente el periodo de
recuperacion.'> '8 De manera que el monitoreo de las concentraciones de baclofeno
en plasma son efectivas para seguimiento de los pacientes graves.'?En la
encefalopatia por baclofeno la HD es eficaz; tras 4 horas se elimina mas del 79 %
del baclofeno plasmatico, y la vida media se acorta de 15,5 a 2,06 horas. Por este
motivo, el tiempo de recuperacién del nivel de conciencia tras la supresion del
farmaco es menor en los casos tratados con depuracion extracorporea que en los
gue solamente reciben medidas de soporte.? Estos hallazgos sugieren que el uso de
baclofeno en pacientes con ERC terminal aporta mas riesgos que beneficios y por
tanto su uso no es recomendable en este contexto clinico, incluso a dosis inferiores
a 5 mg como dosis total.® Otros autores recomiendan disminuir la dosis por su
efecto acumulativo en pacientes con ERC.3:18
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Se concluye que la sobredosis de baclofeno no se reporta desde la atencién
primaria de salud, fue mas comun en nifios que lo ingieren accidentalmente y cursa
con manifestaciones de neurotoxicidad e inestabilidad hemodindmica en la mayoria
de los casos reportados.

Se recomienda ajustar dosis en pacientes con ERC, asi como realizar hemodialisis
en los pacientes intoxicados graves por cuanto acorta el tiempo de recuperacion. Se
debe incentivar el reporte y solicitud de interconsulta al Cenatox para los casos de
pacientes intoxicados por baclofeno.
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