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SINDROME ANTICOLINERGICO EN ANESTESIA
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RESUMEN

El sindrome anticolinérgico (SA) se presenta por antagonismo de la acetilcolina en los receptores muscarinicos, el cuadro clinico presenta dos
componentes: central y periférico, manifestado con inquietud, confusion, delirio, irritabilidad, alucinaciones, midriasis, disartria, hiperreflexia,
taquicardia, taquipnea, hipertension, y en casos graves, colapso cardiovascular, convulsiones, coma y muerte. Los farmacos desencadenantes mas
frecuentes en anestesiologia son: atropina, escopolamina, fentanyl, meperidina. Buprenorfina, metadona, ketamina, etomidato, propofol, droperidol,
midazolam, diazepam, lorazepam, y anestésicos inhalados, entre los farmacos mas frecuentes en anestesia. Su diagnostico es clinico y presuntivo,
descartando otras entidades como: hipercarbia, hipoxia, hipoglicemia, alteraciones neurologicas, hepaticas, renales, reacciones adversas farmacologicas,
abstinencia a drogas o alcohol y dolor postquirirgico. Su tratamiento es con fisostigmina a 0.04 mg (no disponible en nuestro pais). Se recomiendan
diazepam o propofol para disminuir la excitacion cortical.
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ABSTRACT

The anticholinergic syndrome (SA) resulting from antagonization of the acetylcholine at the muscarinic receptor. The clinical picture of SA has
central and peripheral component: Clinical signs include a wide spectrum of behavioural disorders ranging from restlessness, confound, delirium,
nettled, hallucinations, mydriasis, tachycardia, violent behaviour, hyperthermia, dry mucosa membranes, dry, hot and red skin, urinary retention,
coma, cardiogenic shock or cardiorespiratory arrest and rarely seizures. The unchained drugs are the anticholinergics atropine and scopolamine
such as fentanyl, meperidine, buprenorphine, metadona, ketamine, etomidato, propofol, butyrophenones, benzodiazepines and halogenated inhalation
anesthetics. The diagnosis is presumptive and depends solely clinical signs and symptoms. Differential diagnosis of SA includes disorders of glucose
and electrolyte metabolism, severe hormonal imbalance, respiratory disorders (Hypoxia, hypercarbia), hypothermia, hyperthermia and
neuropsychiatric diseases. The specific antidote for SA is Physostigmine (0.04 mg/kg), the propofol or diazepam is recommended to reduce cortical
excitement because the physostigmine is not available in our country.

Key words: Anticholinergics, central anticholinergic syndrome.
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1. INTRODUCCION

| sindrome anticolinérgico (SA) fue descrito por Lon-
go en 1966,' se define como: sindrome clinico que
=% resulta del antagonismo de la acetilcolina (Ach) en el
receptor muscarinico. Se le conoce también como delirio
postoperatorio, delirium toxico, toxicidad o psicosis por
atropina, psicosis anticolinérgica, sindrome cerebral orga-
nico agudo, y/o el diagnéstico olvidado.?® Tiene una gran
variabilidad clinica en su presentacion, haciéndose eviden-
te inmediatamente después de la administracion del far-
maco desencadenante, manifestandose en el transquirur-
gico, siendo mas acentuado al despertar, se puede
prolongar por varios dfas. En anestesia aunque puede ha-
ber una reaccion alarmante, los casos fatales son raros.’

Ante lo florido del cuadro clinico, es necesario diag-
nosticarlo de manera presuntiva y descartando otras
etiologias.

En un estudio prospectivo reciente llevado a cabo
por Link, se encontro una incidencia de 1.9% en pa-
cientes sometidos a cirugia electiva bajo anestesia ge-
neral.'® En la literatura se reportan casos aislados, y es
posible que ante lo confuso del cuadro clinico y a falta
de apoyo diagnostico por laboratorio, existan casos que
pasan mal diagnosticados y por lo tanto la incidencia
sea mayor. El proposito de esta revision es mostrar la
ocurrencia del SA secundario a diversos factores y far-
macos, asi como profundizar el conocimiento de esta
complicacion.

I.1. FISIOPATOLOGIA DEL SINDROME
ANTICOLINERGICO

Los efectos de los alcaloides muscarina y nicotina so-
bre las uniones colinérgicas sirvieron de base para la
clasica diferenciacion de los receptores para el sistema
nervioso periférico y central.'' Los receptores colinér-
gicos median la accion de la acetilcolina y se subdividen
en 2 tipos: receptores nicotinicos y muscarinicos. Los
receptores nicotinicos se localizan en la membrana
postsinaptica en todos los ganglios autonomos y en la
union neuromuscular, mientras que los receptores
muscarinicos se localizan en la membrana postsinaptica
de la unibn neuro-efectora parasimpética.'?

Cinco receptores muscarinicos han sido identifi-
cados, aunque solamente tres estan bien caracteriza-
dos. Todos los subtipos se han encontrado en el siste-
ma nervioso central (SNC)."*"”
|. Receptores M |: a) localizados en SNC y ganglios auto-
nomos, modulan efectos excitatorios; b) células parieta-
les del estomago y en plexo mientérico, donde incre-
mentan la secrecion del jugo gastrico y el peristaltismo.
2. Receptores M2: median los efectos cardiacos por in-
hibicion del nodo senoauricular (SA) y disminucion de
la contractibilidad.
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3. Receptores M3: son los responsables de todos los
efectos de estimulacion parasimpatica, estos recepto-
res excitatorios colinérgicos se localizan en glandulas
(aumento de secreciones), ojo (miosis por contrac-
cion del musculo ciliar y circular del iris), musculo liso
asociado con el endotelio vascular (vasodilatacion),
bronquial (broncoconstriccion), gastrointestinal (au-
mento de motilidad y tono) y urinario (contraccion
vesical con relajacion de esfinteres).

Los receptores M4 son similares a los M2, y los re-
ceptores M5 son similares a los M| y M3 en sus efectos.

El SA es producido por la inhibicion de la neuro-
transmision colinérgica en los receptores muscarinicos.
De esta manera el SA involucra a los receptores mus-
carinicos. Los farmacos o sustancias con caracteristicas
anticolinérgicas y/o competitivos, ocasionan en los re-
ceptores muscarinicos de la acetilcolina una reaccion
contraria a la habitual; esto ocurre predominantemen-
te en los receptores muscarinicos parasimpaticos post-
ganglionares periféricos (cardiovascular, gastrointesti-
nal, urinario, glandular, oftalmico).

Los farmacos anticolinérgicos compiten a su vez
con la acetilcolina en otros sitios (ganglios autonomos).

Cuadro |. Compuestos relacionados con el sindrome

anticolinérgico.

COMPUESTOS SINTETICOS Y NATURALES
DE AMINAS TERCIARIAS

Diciclomina
Tifenamilo
Procaina
Cocaina
(Cidopentolato

ANTIHISTAMINICOS
Clorfeniramina
Difenhidramina

BLOQUEADORES H2
Cimetidina
Ranitidina
BENZODIAZEPINAS
Diazepam
Midazolam
Lorazepam

ANTIPSICOTICOS
Clorpromazina
Tioriacina
Haloperidol
Droperidol
Prometacina

ANESTESICOS INTRAVENOSOS
Ketamina
Propofol
Etomidato

PLANTAS

Belladona

Dulcamara

Hojas y brotes de patata

Estramonio
ANTICOLINERGICOS

Atropina

Escopolamina

HALOGENADOS
Sevoflurano
Oxido nitroso

FARMACOS ANTIPARKINSONIANOS
Benzotropina
Trihexfenidilo
Biperiden
Etopropacina
Prociclidina

OPIOIDES SINTETICOS
Meperidina
Metadona
Fentanyl
Buprenorfina

ANTIDEPRESIVOS TRICICLICOS
Amitriptilina
Imipramina
Desipramina




Las manifestaciones del SNC resultan del antagonis-
mo del receptor muscarinico a nivel cortical y subcortical
central. El grado de la manifestacion del SNC se relaciona
con la capacidad del farmaco de cruzar la barrera hemato-
encefalica (BHE). Los estudios bioquimicos han demostra-
do que hay abundantes receptores muscarinicos para ace-
tilcolina en el cerebro y que cualquier farmaco con actividad
antimuscarinica, capaz de cruzar la BHE los puede afectar,
ya sea por deplecion de transmisores colinérgicos, o por
actividad de farmacos que actllan como neurotransmiso-
res anticolinérgicos, siendo la causa implicita de la mani-
festacion del SA.'® En la literatura se han reportado mas
de 500 farmacos capaces de inducir el SA.'"? El cuadro |
incluye algunos de estos farmacos.

1.2. CUADRO CLINICO

El SA es una complicacion del uso de diversos farmacos
en anestesia, con una gran variabilidad clinica en su pre-
sentacion, teniendo un componente central y otro pe-
riferico, y presentacion en 3 estadios.’>3¢ Los signos y
sintomas del SA se pueden resumir bajo la expresion
familiar: “Caliente como una liebre, rojo como un to-
mate, ciego como un murciélago, seco como un hueso,
y loco como una gallina agitada.”? En el cuadro Il se
resume la sintomatologia de SA.

2. FACTORES NO ANESTESICOS
ASOCIADOS AL SA
2.1. RELACIONADOS AL PACIENTE
A) EDAD: Los nihos y ancianos son mas susceptibles,

aunque los adultos acusan mas los efectos anticoli-
nérgicos sobre el SNC.*#

Cuadro Il. Sintomatologia del sindrome anticolinérgico.

GRADOS CENTRAL PERIFERICO

PRIMER Cambios de humor, ataxia, Xerostomia, piel roja y caliente,

GRADO alteraciones de la marcha, taquicardia, taquipnea, disminucion
inquietud, cefalea de la motilidad intestinal, dolor

abdominal.

SEGUNDO Distracciones frecuentes, déficit de | Midriasis, vision borrosa,

GRADO atencion, alteraciones de la perturbacion de la acomodacion
memoria, desorientacion, disartria, | visual (por ciclopejia), anomalias
amnesia, ataxia de la conduccion nerviosa.

Disfagia, hiperreflexia, vomito.
Hipertension arterial, mioclonfas,
coreatetosis

TERCER Desorientacion, fabulacion, Amaurosis total, retencion urinaria,

GRADO alucinaciones, delirio, coma, fleo adinamico, fiebre, Babinsky

colapso cardiorrespiratorio y
muerte

positivo, convulsiones, bloqueo
motor hasta extenderse a tetraplejia

Sindrome anticolinérgico

B) GENERO: En los casos reportados en la literatura,
no se observa que el factor género, tenga alguna
predisposicion para desarrollar el SA."°

C) ESTADO FISICO: La encefalopatia hepatica, la in-
suficiencia renal y la presencia de dolor transqui-
rargico son considerados factores predisponentes
para desarrollar el SA.3334

D) TRASTORNOS NEUROLOGICOS: Pacientes
con retraso mental, trastornos psiquiatricos, dis-
funcion cerebral organica, y otros trastornos de
la personalidad, tienen una mayor incidencia a
desarrollar el SA.*!

E) IDIOSINCRASIA: La idiosincrasia es una reac-
cion que no se ha comprobado. Habitualmente
se presenta con dosis toxicas, pero puede pre-
sentarse a dosis terapéuticas en pacientes con
predisposicion por caracteristicas inherentes o
agregadas del mismo.

2.2. PROCEDIMIENTO QUIRURGICO

Link en un estudio realizado encontro que 6 de 60
pacientes sometidas a histerectomia desarrollaron el
SA, esta alta incidencia fue diferente de la observada
en pacientes que fueron sometidas a otros procedi-
mientos quirlrgicos y/o ginecologicos, la causa es des-
conocida.'®®

2.3. DURACION DE LA CIRUGIA

La duracion de un procedimiento quirirgico no es con-
siderado como un factor predisponente para desarro-
llar el SA.*

3. FACTORES ANESTESICOS

RELACIONADOS CON EL SA

3.1. MEDICACION PREANESTESICA

La premedicacion anestésica juega un papel impor-
tante en el desarrollo del SA, en especial cuando se
utilizan farmacos anticolinérgicos como la atropina y
la escopolamina, que son aminas terciarias que po-
seen capacidad para atravesar la BHE y desencade-
nar el SA.** Estos farmacos son utilizados en aneste-
sia por diferentes razones, incluyen efectos vagoliticos,
antiemético, antisialogogo, anticalosfrio.’*>¢ En el cua-
dro Ill se presentan las principales propiedades de
los anticolinérgicos utilizados en premedicacion. Es
importante recalcar que el farmaco anticolinérgico
glicopirrolato por ser amina cuaternaria no atraviesa
la BHE, y por lo mismo tiene capacidad minima para
desencadenar el SA,*”*8 por otro lado la escopolami-
na tiene mayor capacidad para desencadenar el sin-
drome que la atropina.®®
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Cuadro Ill. Efectos farmacos anticolinérgicos.

ATROPINA ESCOPOLAMINA | GLICOPIRROLATO

Efecto antisialogogo + +++ ++
Efectos sedantes y amnésicos + +++ 0
Toxicidad en el SNC + ++ 0
Relajacion del EEI + ++ ++
Midriasis y ciclopejia + ++ 0
Frecuencia cardiaca +++ + ++

SNC: Sistema nervioso central; EEI: Esfinter esofagico inferior

3.2. TECNICA ANESTESICA

I. ANESTESIA GENERAL

A) HALOGENADOS: A nivel SNC los halogenados inducen
una disminucion de la velocidad de recambio de la ACh a
nivel postsinaptico y por lo tanto, alteran la formacion de
los segundos mensajeros que intervienen en los cambios
de la transmision neuronal, citando de esta manera el
mecanismo implicito del SA: deplecion de neurotransmi-
sores colinérgicos o sobreactividad de farmacos que fun-
gen como neurotransmisores colinérgicos. Es posible que
el desconocimiento del SA, lleve a un mal diagnostico o
mal entendimiento de su sintomatologia, como lo es la
agitacion después de la anestesia general, en particular con
sevoflurano y/o con éxido nitroso.'8¢%¢! Por otro lado, se
reporta que los anestésicos inhalados potencializan el efecto
toxico de los anticolinérgicos en el SNC.¢2

B) ANESTESICOS: Esta descrito que la ketamina suele
desencadenar el SA ya que compite activamente con la
acetilcolina por los receptores muscarinicos a nivel
SNC.%*70 E| etomidato y el propofol, también estan re-
lacionados como agentes causales del SA pero se des-
conoce su mecanismo.”""”2

C) RELAJANTES MUSCULARES: Los relajantes muscula-
res despolarizantes y no despolarizantes, actlian con la
ACh en los receptores nicotinicos, por lo tanto no tie-
nen capacidad para desencadenar el SA.”

D) OPIOIDES: La metadona, fentanyl, meperidina y bu-
prenorfina, son farmacos opioides que tienen relacion
como agentes causales del SA. El mecanismo exacto es
desconocido, pero se ha comprobado que los opioides
causan deterioro en la transmision central colinérgica
por reduccion en la liberacion de acetilcolina en la cor-
teza cerebral, y en el caso del fentanyl hay union dosis
dependiente a los receptores muscarinicos.”+7¢

E) BENZODIAZEPINAS: No se conoce el mecanismo
desencadenante, pero existen en la literatura reportes
de SA desencadenado por benzodiazepinas, en especial
el midazolam, diazepam y lorazepam.””-%

2. ANESTESIA REGIONAL
La anestesia regional predispone menos a la incidencia
del SA, ya que al no exponer al paciente a los farmacos
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inductores (halogenados, benzodiazepinas, ketamina,
etomidato, propofol, fentanyl, meperidina, buprenorfi-
nay anticolinérgicos) las posibilidades de desencadenar
el sindrome son menores.

3.3. REVERSION DE FARMACOS

La reversion de relajantes musculares, implica la utiliza-
cion de un farmaco anticolinesterasa (neostigmina, edro-
fonio, fisostigmina, piridostigmina) para inhibir el desdo-
blamiento de la acetilcolina (ACh), y a su vez aumente la
concentracion de la misma en la union neuromuscuar,
restableciéndose la transmision neuromuscular normal,
pero como efectos colaterales no deseados de los far-
macos anticolinesterasa se presentan: sialorrea, bronco-
rrea, bradicardia y miosis por estimulacion muscarinica,
por lo cual se utiliza un anticolinérgico, generalmente
atropina junto con estos farmacos.® El riesgo del SA
posterior al uso de anticolinérgicos ya sea a dosis con-
vencionales o a sobredosis siempre esta latente.’”

3.4. SOBREDOSIS DE FARMACOS

Los farmacos anteriormente descritos, que tienen la capa-
cidad de atravesar la BHE y actuar competitivamente con
los receptores muscarinicos, tienen la posibilidad de des-
encadenar el SA a dosis terapéuticas; y con mayor posibi-
lidad a dosis toxicas,® existiendo reportes de casos de SA
desencadenado por la aplicacion de colirios de homatro-
pina via oftalmica, intoxicacion via oral por la ingesta de
hongos con alcaloides sucedaneos a los de la belladona,®**
asi como dosis toxica de atropina via intravenosa, como
se reporta en un nino de 4 anos con 14.5 kg de peso al
cual se le realizo circuncision, utilizando atropina en la
premedicacion y en la prevencion de colaterales de Neos-
tigmina, en la reversion del bloqueo neuromuscular (BNM),
alcanzando dosis de atropina de 42 mg/kg, siendo las dosis
terapéuticas de 10-20 mg/kg.”'

3.5. TRATAMIENTO DE ALTERACIONES
DEL RITMO CARDIACO

Las alteraciones del ritmo cardiaco que para su tratamien-
to requieren atropina estaran expuestos a desencadenar
el SA. Existiendo un reporte de una paciente de 42 anhos
sometida a hernioplastia bajo bloqueo subaracnoideo, la
cual desarrolla un reflejo vagal, manifestado con una FC
35/min. Siendo tratada con 0.5 MG de atropina revirtién-
dose la bradicardia pero desencadenando el SA.*'

4. DIAGNOSTICO

El SA debe ser considerado en quienes presentan una
recuperacion mental anormal después de sedacion o
anestesia.




El diagnostico suele ser clinico y presuntivo, no
hay examen de laboratorio, que confirme o descarte el
SA.?>% Sin embargo, se describe una prueba consisten-
te en instalar pilocarpina al 1% en el ojo, si en 15-30
minutos no se contrae la pupila, indica que esta dilata-
cion se deba a intoxicacion aguda atropinica excepto
en el glaucoma y en el traumatismo ocular. La limita-
cion de esta prueba es que Unicamente es (til si el SA
fue desencadenado por atropina y/o escopolamina.®

La determinacion en sangre y orina de los niveles
de los agentes anticolinérgicos y otros farmacos desen-
cadenantes no tiene ningiin valor.”

5. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Los diagnosticos diferenciales incluyen: hipertermia ma-
ligna, sindrome neuroléptico maligno, hipoxia cerebral,
hipotermia, hipercarbia, hipoglicemia, alteraciones neu-
rologicas, sistémicas, hepaticas, renales, toxicomanias,
sindromes neurotoxicos (Cuadro IV),” el dolor trans y/
o postquirdrgico, abstinencia a drogas, y/o alcohol.”*%

Cuadro V. Sindromes neurotoxicos.

SINDROME

Anticolinérgico

Colinérgico

Extrapiramidal

Alucinogénico

Narcotico

Serotoninico

Sedativo

Convulsivo

CUADRO CLINICO

Fiebre, taquicardia, retencion
urinaria, midriasis, vision borrosa,
mioclonias, convulsion, coreoatetosis,
alucinaciones y coma

Salivacion, lagrimeo, vomitos,
bradicardia, dolor abdominal

Coreatetosis, hiperreflexia, trismo,
rigidez, temblor

Distorsion de las percepciones,
despersonalizacion, alteracion de la
conciencia, convulsion

Alteracion del estado mental,
miosis, bradicardia, hipotermia,
alteracion de la respiracion

Confusion, temblor, mioclonra,
hiperreflexia, diarrea, fiebre

Sedacion, delirio, confusion,
alucinacion, coma, apnea

Convulsiones, hipertermia,
hiperreflexia, temblor
Anticolinérgicos, Isoniazida
Cocaina, Lidocaina, Nicotina
Hidrocarbono Clorinado
Cuadro IV. Sindromes
Neurotoxicos

EJEMPLO DE DROGAS

Antihistaminicos
Baclofen

Antidepresivos triciclicos
Fenotiazinas

Carbamato
Pilocrapina y drgano fosforado

Haloperidol
Fenotiazinas

Anfetaminas
Cocaina y Cannabis
Alcaloides

Opiaceos
Propoxifeno

Fluoxetina, Sertralina, Paroxetina
Clomipramina, L-triptofano

Antiepilépticos, Antidepresivos
tricidlicos

Antipsicoticos, barbitdricos
Benozodiazepinas, opioides

Anticolinérgicos, Isoniazida
Cocaina, Lidocaina, Nicotina
Hidrocarbono Clorinado

Sindrome anticolinérgico

6. TRATAMIENTO

El tratamiento primario es de soporte.

I. Contencibn fisica o farmacologica.'®

2. Se recomienda monitoreo cardiorrespiratorio.

3. Monitoreo de la diuresis para no pasar en alto la
retencion urinaria ya que este sintoma puede per-
sistir por varios dias.'®?

4. Lafisostigmina es el antidoto especifico para el SA
(tiene la capacidad de atravesar la BHE y aumentar
la actividad de la Acetilcolina en los receptores
muscarinicos y nicotinico por inhibicion de la Ace-
tilcolinesterasa).'®!"" La dosis recomendada es de
0.04 mg/kg 6 2-3 mg en adultos. Se recomienda
administrarlo lentamente para prevenir estimula-
cion colinérgica (parasimpatica) a | mg/min. Sus
contraindicaciones relativas son: diabetes, gangre-
na, enfermedad arterial coronaria, bloqueo cardia-
co, Ulcera péptica, hipotiroidismo, asma, colitis ul-
cerativa, obstruccion intestinal, embarazo, glaucoma,
miotonia congénita y/o atipica.''?

Actualmente, en nuestro pais no se cuenta con
este farmaco por lo que debemos emplear otras
medidas para el tratamiento de esta entidad.

La neostigmina, piridostigmina y el edrofonio son
aminas cuaternarias, y no atraviesan la BHE, por
lo que solo son (tiles en revertir los efectos anti-
colinérgicos periféricos.'"

5. Se recomienda el diazepam o propofol para dismi-
nuir la excitacion cortical. Diazepam a dosis de 5 a
10 mg intravenosa, repitiendo la dosis como sea ne-
cesario hasta un maximo de 30 mg. La dosis pedia-
trica de diazepam es de 0.25 a 0.4 mg/kg a una dosis
maxima de 5 mg en nifos debajo de 5 ahosy 10 mg
en nifos arriba de 5 anos. El propofol a dosis de
2-2.5 mg/kg dando los cuidados necesarios que
implica la administracion de este farmaco.'"*!'s

7. EVOLUCION

La recuperacion del paciente es completa e inmediata
cuando se dispone de la fisostigmina; y en horas a dias
cuando no se dispone de este farmaco, y se utiliza pro-
pofol o diazepam, sin secuela alguna a corto y/o a largo
plazo.

101
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