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RESUMEN

El sindrome anticolinérgico (SA) es una complicacién secundaria
al empleo de fdrmacos anticolinérgicos con efecto antimuscarini-
co. Se caracteriza por midriasis, incoordinacién motora, nduseq,
vomito, alucinaciones, escalofrios, fiebre, sequedad de boca y
piel, taquicardia, fotofobia, retencién de oring, ileo paralitico, de-
lirio, confusién y coma. Su diagnéstico es clinico. El tratamiento es
a base de medidas de apoyo vy fisostigmina. El objetivo de este
trabajo es reportar un caso de SA secundario a intoxicacién con
difenhidramina y revisar la literatura.
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INTRODUCCION

El sindrome anticolinérgico (SA) es una entidad fre-
cuente a la que se enfrenta el intensivista. Se considera
un sindrome secundario a medicamentos con efecto
anticolinérgico, de los que destacan antihistaminicos,
atropina, escopolamina, fenotiazinas, antidepresivos
triciclicos, etc. Se caracteriza clinicamente por inquie-
tud, confusién, delirium, alucinaciones, visién borrosa,
midriasis, retencion urinaria, fiebre, taquicardia, hiper-
tensién, arritmias, colapso cardiorrespiratorio, coma y
muerte. El diagnédstico es clinico y deben involucrarse
otras entidades como hipoxia cerebral, hipercapnia,
hipoglucemia, alteraciones neurolégicas, insuficiencia
hepdtica, renal y toxicomanias.'

ABSTRACT

Anticholinergic syndrome is a complication of many drugs with an-
timuscarinic effects. It is characterized by midriasis, motor incoordi-
nation, nausea, vomiting, hallucinations, shivering, fever, dry mouth
and skin, taquicardia, photophobia, retention of urine, paralytic
ileus, delirium, confusion and coma. Because of muiltiplicity of fac-
tors its diagnosis is clinical. The treatment is based on supportive
measurements and physostigmine. The aim of this paper is to report
a case of anticholinergic syndrome secondary to intoxication with
dyphenidramine and review the literature.
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El objetivo de este trabajo es presentar el caso de un
enfermo que desarroll6 SA por la ingestién de dosis eleva-
das de difenhidramina, describir el manejo que se siguié
en la Unidad de Terapia Intensiva (UTI) y revisar la litera-
tura relacionada con este sindrome, cada vez mds fre-
cuente.

CASO CLiNICO

Enfermo de 29 anos, previamente sano, que ingresé a
la UTI por intento de suicidio. Ocho horas previas a su
ingreso ingiribé dos cajas de 16 tabletas de difenhidrami-
na, que equivale a una dosis de 1,600 mg.

A su ingreso los datos relevantes fueron: frecuencia
cardiaca de 120/m, temperatura de 39 °C, presién arterial
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de 155/90 mmHg, Sat O, a 95% con mascara facial con
FiO, a 40%. A la exploracién fisica se observé agitacion
psicomotriz, midriasis (Figura 1), visién borrosa, diplopia,
mucosa oral y piel seca con hiperemia e hipertermia, no
diaforesis, ileo y distensién abdominal y movimientos mio-
clénicos. Los niveles de benzodiazepinas, alcohol, anfeta-

Figura 1. Midriasis caracteristica del sindrome anticolinérgico.

Tabla 1. Evolucién del sindrome anticolinérgico.
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minas y cocaina fueron negativos. En el electrocardiogra-
ma se observé taquicardia sinusal.

Los exdmenes de laboratorio mostraron: hemoglobina
14.9, leucocitosis 46 x 10¢/uL, creatinina 1.0 mg/dL, BUN
17 mg/dL, mioglobina 94 ng/mL y CPK 84 ng/mL, DHL
80 U/L gasometria pH 7.42, PCO, 30 mmHg, PO, 92
mmHg, lactato 3.6. mmol/L.

Se instituyé manejo a base de lavado gdstrico, solu-
ciones parenterales, sedacion con dexmedetomidina y an-
tagonismo de los efectos anticolinérgicos con neostigmi-
na inicial de 2 mgy posterior 12 mg en infusién para 6 h,
con lo cual los sintomas remitieron (Tabla 1).

DISCUSION

El SA es una condicién poco observada en la actuali-
dad, su incidencia se estima en 1.9 a 9.4% de los pacien-
tes sometidos a anestesia general y en 3.3% después de
la anestesia regional.*®

Existen reportes desde 1958, cuando dosis altas de atro-
pina fueron administradas para inducir coma en el trata-

Pretratamiento Postratamiento

Estado de conciencia
PAM

FC

Temperatura

pH

Lactato

Mucosas

CPK

Leucocitos

Agitado Alerta
105 + 5 mmHg 80 + 5 mmHg
120 + 5 mmHg 80 + 5 mmHg

385+5°C 36.5+5°C
7.32 7.43
3.6 mmol/L 1.4 mmol/L
Secas Hidratadas
584 ng/L 83 ng/L
46 x 109uL 12.6 x 108/uL

PAM: tension arterial media. FC: frecuencia cardiaca. CPK: cre

atinfosfoquinasa. mmHg: milimetros de mercurio. °C: grados Celsius.

mmol/L: milimoles por litro. mg/dL: miligramos por decilitro. ng/L: nanogramos por litro.

Tabla 2. Medicamentos con actividad anticolinérgica.

Anestésicos

Anticolinérgicos
Antidepresivos triciclicos
Antiparkinsonianos
Antipsicoéticos
Benzodiazepinas
Bloqueadores H2
Ciclopentolato antihistaminicos

Compuestos sintéticos y naturales de aminas terciarias
Halogenados

Opioides sintéticos

Plantas

Ketamina, propofol y etomidato

Atropina, escopolamina

Amitriptilina, imipramina y desipramina

Benzotropina, trihexfenidilo, biperiden, etopropacina y prociclidina
Clorpromazina, tioriacina, haloperidol, droperidol y prometacina
Diazepam, midazolam y lorazepam

Cimetidina y ranitidina

Clorfeniramina y difenhidramina

Diciclomina, tifenamilo, procaina y cocaina
Sevoflurano y 6xido nitroso

Meperidina, metadona, fentanil y buprenorfina
Belladona, dulcamara, hojas de patata y estramonio
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miento de desérdenes psiquidtricos;® Longo, en 1966, fue
el primero en describir el sindrome como tal.%” Existen
tres principales dreas en las que el SA se presenta: secun-
darias a la anestesia, a tratamientos psiquidtricos o a la
intoxicacion por férmacos con propiedades anticolinérgi-
cas.

La acetilcolina y sus receptores se encuentran distri-
buidos ampliamente en el sistema nervioso central y peri-
férico. La acetilcolina es un regulador importante de mu-
chas actividades del sistema nervioso central: ciclo suefio-
vigilia, memoria, estado de alerta, orientacién vy
analgesia.® Una deficiencia absoluta o relativa de la acti-
vidad colinérgica a nivel de los receptores muscarinicos
centrales o periféricos puede resultar en SA.? Los medica-
mentos con actividad anticolinérgica que pueden precipi-
tar un SA son: alcaloides de la belladona, tales como la
atropina y la escopolamina, antidepresivos triciclicos, fe-
notiazinas, antihistaminicos (H1 y H2), antiparkinsonia-
nos, inhibidores selectivos de la recaptura de serotoninag,
antiespasmaodicos y antagonistas de los receptores beta
adrenérgicos (Tabla 2).

Los mecanismos por los que estos medicamentos pro-
ducen SA son:

* Al antagonizar de manera competitiva a la acetilcolina
a nivel de los receptores muscarinicos colinérgicos,
como en el caso de la atropina y la escopolamina.

* Disminuir la sintesis o liberacién de la acetilcolina.

* Disminuir la actividad de la acetilcolina.? En una serie
de 52 pacientes admitidos en el Servicio de Urgencias
por SA, la causa mds comdn fue intoxicacién por dife-
nidramina.'?

Fisiopatologia

El SA se produce por la inhibicién de la neurotransmisién
colinérgica. Los receptores muscarinicos pertenecen a la
denominada superfamilia de receptores acoplados a protei-
nas G; éstos son receptores de membrana con una estructu-
ra comUn que presenta siete dominios transmembranales. ™
Hasta el momento se conocen cinco tipos de receptores de
importancia clinica ubicados en diversas partes del cuerpo:

Contraccion

PROTEINA G

Figura 2. Receptor colinérgico y fisiopatologia del sindrome anticolinérgico. PKA: proteincinasa A. PCN: proteincinasa. MLCK: myosin light
chain kinase. MAPK: mitogen activated protein kinase. DAG: diacilglicerol. PIP2: fosfatidilinositol. IP3: trifosfasfato de inositol.
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* Receptores M1:

a) Localizados en el SNCy ganglios auténomos, mo-
dulan efectos excitatorios.

b) Células parietales del estémago y en plexo mienté-
rico, donde incrementan la secrecién del jugo gas-
trico y el peristaltismo. También se encuentran en
tejidos neuronales, incluyendo la corteza cerebral
e hipocampo, en donde median el proceso de la
memoria y el aprendizaje.

* Receptores M2. Median los efectos cardiacos por
inhibicién del nodo senoauricular y disminucién de la
contractibilidad. Este receptor al parecer no estd invo-
lucrado en respuestas contrdctiles.

* Receptores M3. Responsables de todos los efectos
de estimulacién parasimpdtico, es decir, responsables de
la contraccién colinérgica del musculo liso; estos
receptores excitatorios colinérgicos se localizan en glén-
dulas (aumento de secreciones), ojo (miosis por con-
traccién del musculo ciliar y circular del iris), mdsculo
liso asociado con el endotelio vascular (vasodilatacién),
bronquial (broncoconstriccién), gastrointestinal (aumen-
to de motilidad y tono) y urinario (contraccién vesical
con relajacién de esfinteres).

* Receptores M4. Son similares a los M2 en funcién,
se encuentran en cuerpo estriado y pulmén.

* Receptores M5. Son similares a los M1 y M3 en sus
efectos. Se encuentran en una variedad de sitios, des-
de sustancia negra, drea tegmental ventral de cerebro
hasta gldndulas salivales.

La activacién de los receptores M1, M2 y M5 con-

duce a la activaciéon de proteinas Gs, con la conse-
cuente producciéon del segundo mensajero AMPc por

Tabla 3. Manifestaciones clinicas del sindrome anticolinérgico.

estimulacién de una o varias isoformas de la enzima
adenilciclasa, la cual se localiza en la membrana ce-
lular; ésta a su vez activa la proteincinasa C, protein-
cinasa A y otras cinasas sobre proteinas (MLCK vy
MAPK), las cuales pueden activar canales iénicos (de
K+), iniciar la contraccién del musculo liso (MLCK), o
bien, iniciar la trascripciéon de genes (MAPK). Estos
receptores tienen varias localizaciones en el cuerpo;
dependiendo del tipo de clasificacién, ejercerdn una
accion en el 6rgano efector. Un farmaco anticolinérgi-
co no sélo logra este efecto al competir con el recep-
tor muscarinico,?también puede lograr esta accién al
interferir en la sintesis o liberacién de acetilcolina.'
Actualmente se conocen hasta 500 fdrmacos con ac-
cién anticolinérgica (Figura 2).

Las manifestaciones clinicas del SA se pueden dividir
en centrales y periféricas (Tabla 3). El diagndstico se rea-
liza con la sospecha clinica, el antecedente a exposicién
reciente a medicamentos anticolinérgicos, la exclusion de
otras condiciones que puedan mimetizar la sintomatolo-
gia y una respuesta positiva al tratamiento con fisostigmi-
na.'! El diagnéstico diferencial se debe realizar con el sin-
drome serotoninérgico, el sindrome neuroléptico maligno
y la hipertermia maligna (Tabla 4).

El abordaje terapéutico es a base de paquetes de
manejo, dentro de los que destacan: proteccién de la
via aérea, apoyo hemodindmico y pulmonar avanzado,
monitorizacién cardiorrespiratoria y electrocardiogrdfica,
y lavado gdstrico. Se recomienda el empleo de carbén
activado con la finalidad de bloquear la absorcion del
medicamento ingerido y benzodiacepinas para el mane-
jo de la agitacién y las crisis convulsivas. El salicilato de
fisostigmina es el agente de eleccién para el tratamien-
to del SA, es una amina terciaria que cruza la barrera

Sistema nervioso central

Oftalmicas
Oticas

Cardiovasculares

Respiratorias
Gastrointestinales
Genitourinarias
Dermatoldégicas
Neuromusculares

Delirium, psicosis, convulsiones, alucinaciones, desorientacion,

intranquilidad, alteraciones en la memoria, somnolencia, fatiga y coma

Midriasis, visién borrosa, fotofobia, aumento de la presién intraocular

Sordera o tinitus

Taquicardia, hipertension, angor, fibrilacién o flutter auricular,
bloqueos AV, taquicardia supraventricular, prolongacion del QT

Taquipnea, hipoventilacion y xerosis nasal

ileo, xerostomia y disfagia

Retencidn urinaria, incontinencia e impotencia, neuromusculares
Eccema, piel seca, hiperemia, anhidrosis

Temblor, clonus o rabdomidlisis

AV: auriculoventriculares. QT: onda Q y onda T.
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