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Estupor recurrente idiopático. 
¿Un caso de estupor 

por endocepinas?

El estupor se define como un estado de som-
nolencia profunda o de falta de reactividad al
medio ambiente. Los episodios recurrentes de
estupor o coma se encuentran raramente en la
práctica clínica y suscitan muchas veces pro-
blemas de diagnóstico difíciles de resolver.
Éstos pueden tener en su base alteraciones tan
variadas como la epilepsia [1], hidrocéfalo no
comunicante provocado por un quiste en el
tercer ventrículo [2], estenosis de acueducto
[3], episodios de insuficiencia hepática, renal
o respiratoria o la administración de fármacos
psicoactivos como las benzodiacepinas. En
1990 [4] se describieron los primeros casos de
estupor/coma recurrente caracterizados por
una actividad electroencefalográfica rápida que
revertían con la administración de flumaceni-
lo, en ausencia de administración de benzo-
diacepinas exógenas. Más tarde, se demostró
la presencia en cantidades considerablemente
aumentadas en el plasma y en el líquido cefa-
lorraquídeo (LCR) de endocepinas (concreta-
mente de endocepina-4), ligandos endógenos
del lugar de reconocimiento benzodiacepínico
de los receptores GABAA [5]. Después de ob-
servar que las elevadas concentraciones de en-
docepina-4 durante los episodios resultaban
semejantes a las concentraciones de benzodia-
cepinas exógenas necesarias para originar un
cuadro de estupor, se atribuyó a la endocepi-
na-4 un papel fundamental en la patogénesis
de este cuadro. 

Una mujer de 62 años de edad, raza caucásica,
empleada doméstica, ingresó en nuestro servi-
cio en marzo del 2003 para la realización de
una mediastinoscopia para una biopsia gan-
glionar. Desde hacía un año aproximadamente
se quejaba de tos seca persistente y toracal-
gias difusas, asociadas a una astenia marcada.
El estudio de la paciente se realizó inicial-
mente en el ambulatorio, con un control clíni-
co regular en la consulta externa. El examen
objetivo no mostró datos relevantes, a excep-
ción de un exceso de peso –índice de masa
corporal (IMC) = 29,7 kg/m2–. El estudio ana-
lítico puso de manifiesto la presencia de una
anemia normocítica normocrómica (Hg: 11,2
g/dL) y de un aumento de la SACE (99 U/L);
los parámetros bioquímicos renales, hepáticos
y las pruebas de coagulación no presentaban
alteraciones. Se efectuó una tomografía axial
computarizada (TAC) toracoabdominal, que
reveló la presencia de poliadenopatías en am-
bos huecos axilares, mediastino, tronco celía-
co, hilo hepático, mesenterio y cadenas gan-
glionares lumboaórticas, algunas de las cuales
estaban calcificadas; el cintigrama con galio
reveló que las alteraciones encontradas eran
compatibles con lesiones activas de enferme-
dad granulomatosa. En ese momento, se inter-
nó a la paciente para realizar un estudio his-
tológico. 

Se trataba de una paciente con anteceden-
tes de hipertensión arterial (diagnosticada
hacía ocho años), dispepsia, estreñimiento

trado por el personal hospitalario mientras
estuvo ingresada. 

En los tres días que siguieron, la paciente se
mantuvo postrada, con lentificación psicomo-
tora. Se repitieron en algunas ocasiones los
episodios de estupor, aunque con mayor reac-
tividad a los estímulos externos; la hipotonía
muscular se presentó siempre durante los epi-
sodios. El equipo de Neurología la observó
varias veces, y confirmó la ausencia de altera-
ciones en el examen neurológico realizado en
el período intercrítico. Se realizó un estudio
imaginológico craneoencefálico mediante TAC
y resonancia magnética (RM), que no reveló
lesiones en el SNC. Se realizó también un
electroencefalograma (EEG) en el período in-
tercrítico, que reveló la ausencia de una lenti-
ficación de la actividad de base, asociaba
aspectos focales lentos deficitarios y señalaba
disfunción cerebral difusa y multifocal. No
fue posible realizar un EEG en el período per-
crítico. Ante estos datos, se excluyó un cuadro
neurológico con base estructural, especial-
mente la neurosarcoidosis. 

En el cuarto día de hospitalización, la pa-
ciente obtuvo el alta tras una franca mejoría
de sus funciones cognitivas. Ese mismo día,
acudió de nuevo al Servicio de Urgencias de
nuestro hospital con un nuevo cuadro de estu-
por que se superponía a los anteriores y con
apenas reactividad a los estímulos álgicos. El
cuadro revirtió rápidamente con la adminis-
tración intravenosa de 0,5 mg de flumacenilo.
En el período poscrítico, volvió a padecer de-
sorientación temporoespacial, confusión y
amnesia; además de estos datos, el examen
neurológico no mostraba alteraciones. Una
vez más, el estudio analítico practicado (he-
mograma, bioquímica con ionograma, perfil
hepático con amoniemia y renal, pruebas de
coagulación y gasometría arterial) no mostra-
ba alteraciones. El estudio toxicológico reali-
zado es negativo en lo que respecta a la bús-
queda de barbitúricos, canabinoides, opiáce-
os, cocaína y antidepresivos tricíclicos. Hubo
una primera búsqueda cualitativa de benzo-
diacepinas positiva; se repitió la búsqueda
una hora y media más tarde, y no revela la
presencia de estas sustancias –la validez de
esta investigación se debate más tarde en la
discusión del caso–. La paciente permaneció
internada dos días más, sin producirse de
nuevo otro episodio de estupor. Se sometió a
un estudio polisomnográfico, que mostró un
patrón de sueño normal con alguna fragmen-
tación, en un cuadro de síndrome de apnea
obstructiva del sueño y con un índice apnea-
hipoapnea de 13,1. La saturación de oxígeno
se mantuvo dentro de los límites de la norma-
lidad. La somnolencia diurna se evaluó me-
diante la escala de Epworth, con un valor to-
tal de 10. 

Hay que señalar que se congeló suero de la
paciente tomado en el período percrítico, con
el fin de efectuar una eventual investigación y
cuantificación de endocepinas. Fue imposible
realizar este estudio, ya que nuestro laborato-
rio no tenía capacidad para hacer este análisis.
También contactamos con algunos centros
internacionales que se dedicaban a la investi-
gación de este cuadro, pero ninguno de ellos
se mostró disponible para efectuar la determi-
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crónico y dislipidemia mixta. No existían an-
tecedentes de otras patologías cardíacas, res-
piratorias, hepáticas o psiquiátricas. No exis-
tía historia de exposición a cualquier tóxico
ambiental. Negaba hábitos alcohólicos e in-
gestión de bebidas alcohólicas de manera re-
gular. Se medicaba con verapamilo, fluvasta-
tina y omeprazol. 

Cuando acudió al servicio, el marido expli-
có que se habían producido varios episodios
de ‘adormecimiento súbito durante el día’
(sic), con falta de reactividad a estímulos
externos, que duraban algunos minutos y que
revertían espontáneamente, y a continuación
seguía la confusión y la amnesia. Estos episo-
dios tenían una evolución aproximada de dos
meses, sin predominio de un horario en par-
ticular y no existía ningún factor desenca-
denante aparente. La paciente y la familia
negaban vehementemente la ingestión de al-
gún fármaco psicoactivo, concretamente ben-
zodiacepinas. 

En el primer día de ingreso, el equipo de
enfermería comentó un breve episodio de
pérdida súbita de la conciencia. Al principio,
la paciente no reaccionaba a los estímulos;
este cuadro pasó espontáneamente en pocos
minutos, y siguió la desorientación en el
tiempo y en el espacio, confusión y amnesia
retrógrada parcial. El equipo de enfermería
atribuyó este episodio a la hipotensión arte-
rial, ya que su evaluación en el período per-
crítico presentó valores de 90/65 mmHg. En
el tercer día de hospitalización –día en el que
regresa del Servicio de Cirugía Cardiotoráci-
ca tras la realización de la mediastinosco-
pia)–, encontramos a la paciente inconscien-
te, con las pupilas mióticas y reactivas. Pre-
sentaba una tetraparesia flácida de predomi-
nio proximal, y reaccionaba apenas a los
estímulos álgicos. Este cuadro revirtió por
completo algunos segundos después de la ad-
ministración intravenosa de 0,5 mg de flu-
macenilo, prescritos al sospechar una intoxi-
cación por benzodiacepinas. En el período
poscrítico, la paciente se sentía confusa, des-
orientada en el espacio y en el tiempo, leve-
mente disártrica y atáxica, con amnesia
sobre el episodio ocurrido. El examen neuro-
lógico no evidenciaba otras alteraciones ade-
más de las anteriormente citadas y el estudio
analítico realizado de urgencia –hemograma,
pruebas de coagulación con dímeros D y bio-
química con ionograma, marcadores de fun-
ción hepática (con inclusión de amoniemia),
renal y enzimología cardíaca– se encontraba
dentro de los parámetros normales. La bús-
queda de benzodiacepinas, alcohol y barbitú-
ricos en la sangre y opiáceos y canabinoides
en la orina fue negativa. Consultamos los
registros médicos y de enfermería del Servi-
cio de Cirugía Cardiotorácica, donde com-
probamos que la paciente había padecido un
episodio semejante aquella mañana, que
revirtió de manera espontánea al cabo de
unos minutos. No hubo prescripción médica
o administración por parte del equipo de
enfermería de ningún depresor del sistema
nervioso central (SNC). Estas informaciones
se confirmaron con el personal del servicio.
La paciente siempre negó la ingestión de
cualquier fármaco que no fuera el suminis-



nación, ya que por ahora no cuentan con nin-
gún protocolo de investigación que seguir en
esta área. 

Tras el último ingreso, no se volvió a pro-
ducir ningún episodio de estupor. La paciente
se visita de manera regular en la consulta
externa, y lleva un historial clínico con infor-
mación sobre los episodios previos y la acti-
tud terapéutica a tomar. Se dieron instruccio-
nes a la paciente y a la familia para que, en el
caso de que se produjera un nuevo cuadro de
estupor, acudieran al Servicio de Urgencias
con dicho historial. 

La clínica presentada por esta paciente se en-
cuadra dentro del estupor recurrente idiopáti-
co, descrito por primera vez por Montagna et
al [4] y, más tarde, denominado por consenso
‘estupor por endocepinas’ [6]. 

Esta patología se caracteriza por episodios
recurrentes de estupor o coma sin un factor
desencadenante, que pueden o no predecirse
por sensación de fatiga, somnolencia, lentifi-
cación psicomotora, disartria o inestabilidad
de la marcha. Se describen muchas veces
como ‘adormecimiento’ o lipotimia y los pa-
cientes pueden presentar grados variables de
alteración del estado de conciencia, y variar
entre los casos que se despiertan mediante
leves estímulos acústicos hasta casos de coma
profundo. La hipotonía se presenta siempre,
así como la miosis bilateral reactiva. El EEG
realizado en el período percrítico muestra la
existencia de una actividad rápida difusa de
baja amplitud (picos entre los 13 y los 16 Hz).
La concentración de endocepinas (ligandos
endógenos de los receptores GABAA) se en-
cuentra considerablemente aumentada en el
plasma y en el LCR durante los episodios, y
son normales fuera de las crisis. Los pacientes
se recuperan espontáneamente de las crisis, y
sigue un período de confusión, desorientación
temporoespacial y amnesia de duración varia-
ble. El cuadro también revierte rápidamente
por la administración de flumacenilo, antago-
nista del lugar de unión de las benzodiacepi-
nas en los receptores GABAA. La frecuencia y
duración de los episodios varía considerable-
mente, bien entre los diferentes pacientes,
bien en la propia persona. En la mayor serie
publicada [6], con 20 pacientes, se describen
casos de crisis frecuentes (más de seis al año)
y de episodios raros (uno al año); muchas
veces existe alternancia de períodos de crisis
frecuentes con períodos de episodios raros. El
mayor intervalo de tiempo entre dos crisis fue
de un año. La duración de los episodios osciló
entre minutos, horas o días. En esta serie, se
constató que era más frecuente en el sexo
masculino y en la madurez (edad media: 50,6
años). En los períodos intercríticos, el examen
neurológico, el EEG y la concentración de
endocepinas en el plasma y LCR son siempre
normales. No se describió ningún caso en que
se sospechara transmisión hereditaria. En los
pacientes con episodios frecuentes se instauró
la terapéutica profiláctica con flumacenilo
oral –no disponible en Portugal–, que dismi-
nuyó la frecuencia de las crisis en un tercio de
los pacientes tratados. 

Las endocepinas son sustancias endógenas,
descritas por primera vez en 1992 por Roth-
stein et al [5]. Son sustancias de metabolismo
y estructura molecular todavía desconocidas,
aunque se sabe que no son péptidos/proteínas
o benzodiacepinas. Tiene una elevada afini-
dad para los receptores GABAA, de los cuales
son moduladores alostéricos positivos, y mi-
metizan la acción de las benzodiacepinas exó-
genas; tienen una afinidad particular para los
receptores localizados en el hipocampo, lo
cual puede explicar las perturbaciones de la
memoria halladas en este cuadro. Se presen-
tan en cantidades significativas en el cerebro
in vivo, donde se piensa que desempeñan fun-
ciones de neurotransmisores o neuromodula-
dores. No se ha averiguado todavía el meca-
nismo por el cual la concentración de estas
sustancias aumenta de manera considerable
en este cuadro. Se cree que la súbita acumula-
ción se produce fuera del cerebro; de otra ma-
nera no se explicaría la elevada concentración
plasmática durante el cuadro. El aumento
puede deberse a una alteración en la degrada-
ción enzimática o a un pico en el suministro
de precursores. 

En el estupor por endocepinas, aumenta
considerablemente la concentración de endo-
cepina-4. Esta sustancia tiene una alta afini-
dad para los receptores GABAA, lo que puede
explicar su capacidad para inducir el coma. La
dosificación de endocepina-4 recurre a técni-
cas de cromatografía líquida de alta presión
–cromatografía de fase líquida de alta resolu-
ción (HPLC)– y espectrometría de masa [6].
La multiplicación de estas técnicas permite
diferenciar la endocepina-4 de las benzodia-
cepinas sintéticas exógenas, en particular del
loracepam, que migra en las mismas condi-
ciones. La endocepina-4, junto con la endoce-
pina-2, también está moderadamente aumen-
tada en la encefalopatía hepática, lo cual
explica un efecto parcial del flumacenilo ya
descrito [7].

Excluida la insuficiencia hepática, renal y
respiratoria, los principales diagnósticos dife-
renciales son la intoxicación exógena, el sín-
drome de Kleine-Levin y la narcolepsia [6].
El síndrome de Kleine-Levin se caracteriza
por la asociación de hipersomnia con la inges-
tión compulsiva de alimentos. Los pacientes
duermen una media de 18 horas por día, los
episodios persisten generalmente una o más
semanas y el patrón de sueño en el EEG es
fisiológico. La narcolepsia se asocia a activi-
dad mental onírica, que no se presenta en el
estupor por endocepinas. En ambos cuadros,
la concentración de endocepina-4 en el plas-
ma y LCR es normal y no se produce respues-
ta a la administración de flumacenilo. Así, el
diagnóstico más difícil de excluir es la intoxi-
cación por benzodiacepinas sintéticas. 

En el caso de nuestra paciente, el cuadro
clínico que presenta sugiere el estupor por
endocepinas –cuadro de estupor/coma recu-
rrente con recuperación espontánea, seguido
de confusión, desorientación, amnesia y lenti-
ficación psicomotora, que revierte inmediata-
mente tras la administración intravenosa de
flumacenilo–, incluso sin poderse realizar un

EEG o dosificación de endocepina-4 percríti-
co debido a las dificultades anteriormente re-
feridas. La búsqueda de tóxicos, principal-
mente benzodiacepinas exógenas, fue siempre
negativa, excepto en una determinación cuali-
tativa practicada mediante un método para el
que se han descrito varias reacciones cruza-
das. Incluso con técnicas más desarrolladas
(HPLC y espectrometría de masa), la diferen-
ciación puede ser difícil, como se ha mencio-
nado anteriormente. Sin embargo, la hipótesis
de intoxicación exógena no se puede excluir
del todo en esta paciente. La patología del sue-
ño no explica la regresión inmediata y com-
pleta del cuadro por el flumacenilo, como
menciona Lugaresi et al en la serie de pacien-
tes anteriormente mencionada [6].

Este caso ilustra bien las dificultades en el
diagnóstico de las perturbaciones recurrentes
de la vigilia. En nuestra opinión, el cuadro su-
giere de manera clara estupor por endocepinas,
una entidad poco conocida y todavía mal ca-
racterizada fisiopatológicamente. 
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