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RESUMEN

Introduccion: el sindrome colinérgico engloba un conjunto de sintomas vy
signos provocados por un exceso de acetilcolina o sustancias exdgenas que
estimulan el Sistema Nervioso Parasimpatico. Puede estar causado por
sobredosis de farmacos colinérgicos como la piridostigmina.

Objetivo: presentar el caso de un paciente con sindrome colinérgico
iatrogénico en el tratamiento de la miastenia gravis.

Los articulos de la Revista MedEst se comparten bajo los términos de la licencia de Creative Commons
Reconocimiento-NoComercial 4.0 Internacional
Email: revmdest.mtz@infomed.sld.cu Sitio Web: www.revmedest.sld.cu

OPEN a ACCESS



http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
mailto:revmdest.mtz@infomed.sld.cu
http://www.revmedest.sld.cu/
https://orcid.org/0000-0001-6380-9518
https://orcid.org/0000-0003-3195-044X
https://orcid.org/0000-0003-1535-8745
mailto:yadiernunezgarcia@gmail.com
https://revmedest.sld.cu/index.php/medest/article/view/164

Ndfiez Garcia Y. et. al. / Sindrome colinérgico MedEst. 2024; Vol.4 No.1
iatrogénico en el tratamiento de la miastenia gravis:

a proposito de un caso ISSN: 2789-7567 RNPS: 2524
Presentacion del Caso: se presenta paciente masculino de 22 anos con
antecedentes de miastenia gravis, que llegé al cuerpo de guardia aquejado de
dolor toracico con predominio en el hemitérax izquierdo, sudoraciones
profusas, palidez, frialdad, bradicardia extrema e hipotensién arterial. Tras el
interrogatorio se supo que se medicaba con piridostigmina, medicamento
anticolinesterasico para tratar su enfermedad de base. Su médico le habia
prescrito un incremento de la dosis por encontrarse descompensado, lo que
probablemente desencadend el sindrome colinérgico.

Conclusiones: se presenta el caso por la importancia de la identificacion
temprana de los signos y sintomas muscarinicos y nicotinicos, sumado a la
necesidad de corregir oportunamente posibles complicaciones que pudieran
llevar al paciente a un desenlace fatal.

Palabras claves: Acetilcolina; Atropina; Colinérgicos; Miastenia Gravis

ABSTRACT

Introduction: cholinergic syndrome encompasses a set of symptoms and
signs caused by an excess of acetylcholine or exogenous substances that
stimulate the Parasympathetic Nervous System. It may be caused by overdose
of cholinergic drugs such as pyridostigmine.

Objective: to present the case of a patient with iatrogenic cholinergic
syndrome in the treatment of myasthenia gravis.

Case Presentation: a 22-year-old male patient with a history of myasthenia
gravis is presented, who arrived at the emergency room suffering from chest
pain predominantly in the left hemithorax, profuse sweating, paleness,
coldness, extreme bradycardia and arterial hypotension. After the
interrogation, it was learned that he was taking pyridostigmine, an
anticholinesterase drug to treat his underlying illness. His doctor had
prescribed an increase in the dose because he was decompensated, which
probably triggered the cholinergic syndrome.

Conclusions: the case is presented due to the importance of early
identification of muscarinic and nicotinic signs and symptoms, added to the
need to promptly correct possible complications that could lead the patient to
a fatal outcome.

Key Words: Acetylcholine; Atropine; Cholinergics; Myasthenia gravis
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INTRODUCCION

El sindrome colinérgico engloba un conjunto de sintomas y signos provocados
por un exceso de acetilcolina. Esta es el principal neurotransmisor de todas
las terminaciones preganglionares del sistema vegetativo, asi como de las
fibras nerviosas posganglionares. Actla a través de los receptores colinérgicos
nicotinicos (en los ganglios autondmicos, la placa motora, la médula
suprarrenal y el sistema nervioso central) y muscarinicos (sistema nervioso
central y dérganos diana). Sufre una inactivacién continua por las
anticolinesterasas. La inhibicion de la actividad de esta enzima causa el
sindrome colinérgico: el exceso de acetilcolina provoca un estado de
despolarizacién prolongada de las membranas postsinapticas, lo que impide
la conduccion del estimulo. (1.2)

Puede estar causado por sobredosis de farmacos colinérgicos como la
piridostigmina o la pilocarpina. La piridostigmina es un inhibidor de la
colinesterasa y sus efectos al competir con la acetilcolina para su sitio de unién
con la acetilcolinesterasa. Al interferir con la destruccidon enzimatica de la
acetilcolina se potencia la accidn colinérgica, tanto en el musculo esquelético
(receptor nicotinico) como el tracto gastrointestinal (receptor muscarinico). (3
Es el agente mas utilizado del grupo para el tratamiento oral de la miastenia
gravis.

La miastenia gravis es una enfermedad autoinmune que se caracteriza por
fatiga y debilidad muscular de predominio proximal (musculos oculares,
funciones bulbares de las extremidades y musculos respiratorios). Puede
manifestarse a cualquier edad. El comienzo puede ser insidioso, casi siempre
relacionado con un factor predisponente como el estrés o un trauma
fisico/emocional. (9

Acerca del caso en cuestidn existen escasas referencias o registros similares,
por lo que se propuso como objetivo presentar el caso de un paciente con
sindrome colinérgico iatrogénico en el tratamiento de la miastenia gravis y asi
caracterizar su clinica, sintomatologia y evolucién, lo que ayudaria a
comprender mejor su forma de presentacion y etiopatogenia.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente masculino, negro, de 22 afos de edad, con antecedentes patoldgicos
personales de miastenia gravis (diagnosticada hace seis meses), para lo cual
lleva tratamiento estable con piridostigmina. Desde hace un mes presenta
fatiga, caida de los parpados, debilidad muscular y sialorrea. Llega a cuerpo
de guardia aquejado de dolor toracico con predominio en el hemitdrax
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izquierdo, acompafado de sudoraciones profusas, palidez, frialdad,
bradicardia extrema e hipotension arterial. Se decide su ingreso en la Unidad
de Cuidados Intensivos (UCI) del Hospital General Docente “Dr. Mario Mufioz
Monroy” de Coldn, en la provincia de Matanzas, con diagndstico presuntivo
inicial de un sindrome colinérgico por sobredosis de piridostigmina.

Examen Fisico (Positivo):

Paciente longilineo con dificultad para deambular, facie miasténica,
estrabismo divergente, rapida fatiga muscular al movimiento repetitivo y
prolongado, miosis, lagrimeo, piel palida -fria y sudorosa-, mucosas hiumedas
y normocoloreadas, sin edema en miembros inferiores. Sistema Respiratorio:
expansibilidad toracica normal, murmullo vesicular audible, FR 24xmin.
Sistema Cardiovascular: ruidos cardiacos bradiarritmicos (30 latidos por
minuto), hipotension arterial (60\40 mm/Hg). Sistema Nervioso Central:
somnoliento, responde a los estimulos de moderada intensidad, pupilas
isocoricas reactivas a la luz y debilidad generalizada.

Examenes Complementarios

Leucograma: normal; Eritrosedimentacién: acelerada; Glicemia: 1,0 mmol\L
(hipoglicemia); Hematocrito: 0,45 % (normal); Creatinina: 90 pmol\L
(normal).

Gasometria e Ionograma: Ph: 7,39; PCO2: 45; PO2: 81; SO2: 94,2; K: 3,1;
Na: 140; EB: 2,7; HCO3: 26,3 (acidosis metabdlica). Rx de tdérax: sin
alteraciones. Electrocardiograma (Figura 1).

Figura 1. Electrocardiograma donde se observa la bradicardia del paciente.
Planteamiento Sindromico: Sindrome colinérgico.
Planteamiento Nosoldgico: Intoxicacion por piridostigmina.

Impresion Diagnodstica: Crisis colinérgica.
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DISCUSION

Remijn Nelissen et al., () plantean que las caracteristicas de la miastenia
gravis varian segun el lugar del mundo y su prevalencia se encuentra entre
0,5y 20,4 casos por 100.000 habitantes, con una incidencia anual de 0,3 por
100.000 habitantes. Alhaidar et al., (® comentan que constituye un trastorno
de la transmision neuromuscular, debido a una disminucién de origen
autoinmune del nimero de receptores de acetilcolina en la placa motora. Por
tanto, su tratamiento consiste en la administracion de anticolinesterasicos
como la piridostigmina, que al aumentar la disponibilidad de acetilcolina
favorece la transmision neuromuscular.

Este farmaco es el que menos reacciones adversas provoca dentro de su
familia, dejando como principal incidente de la crisis colinérgica a los
organofosforados. Un estudio sobre los niveles de colinesterasa para el
diagndstico de intoxicacion o envenenamiento por plaguicidas
organofosforados y carbamatos, asi como su potencial aplicacion en
toxicologia forense, demostrd la utilidad practica comprobada de los niveles
de la colinesterasa, concluyendo que las intoxicaciones mas frecuentes que
llegan al servicio de emergencia son por productos agricolas. (5:6)

La crisis colinérgica (rara) consiste en un aumento de la debilidad, producido
por la administracion de una dosis excesiva de un anticolinesterasico. El
desencadenante de la sintomatologia que motivd el ingreso pudo haber sido
un exceso en la dosis de piridostigmina, que probablemente evoluciond a un
sindrome colinérgico con manifestaciones muscarinicas (miosis, visién
borrosa, sialorrea, dificultad respiratoria, lagrimeo, diaforesis, bradicardia e
incontinencia urinaria) y nicotinicas (debilidad muscular, cefalea, calambre,
hipoglicemia y palidez). (®)

No es raro encontrar simultdneamente sintomas y signos tanto muscarinicos
como nicotinicos. Puede haber midriasis, miosis e incluso pupilas normales.
Las fasciculaciones y la debilidad son consideradas por algunos como los
hallazgos mas confiables en este tipo de intoxicaciones. Clasicamente, se
menciona que las mnemotecnias DUMBELLS (diarrhea, urination, miosis,
bradycardia, emesis, lacrimation, lethargy and salivation) y SLUDGE
(salivation, lacrimation, urination, defecation, gastrointestinal upset, emesis)
representan los signos mas comunes. Mas, si bien las nduseas y vomitos son
comunes, la diarrea y la relajacion del esfinter urinario son infrecuentes. (©

Hallazgos clinicos sugerentes de severidad son: cambios en el estado mental,
coma, convulsiones, broncorrea, dificultad respiratoria severa,
broncoconstriccion, fasciculaciones, debilidad generalizada severa, defecacién
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involuntaria, inestabilidad autondmica y paralisis. La broncorrea puede
progresar a edema pulmonar y falla respiratoria. (7)

La hipervagotonia puede parecerse al sindrome colinérgico, pero dura poco y
sus sintomas son poco acentuados. Una disnea pronunciada y asociada a la
broncorrea y broncoconstriccion puede sugerir la sospecha de edema
pulmonar cardiogénico, lesion toxica del sistema respiratorio por gases
irritantes o estado asmatico. La debilidad muscular puede parecerse a los
sintomas de la miastenia o la crisis pseudomiasténica. El célico y la diarrea
hacen sospechar una enfermedad aguda del tracto digestivo. (V)

El diagndstico estd fundamentado en el cuadro clinico, teniendo en cuenta las
signologias muscarinica y nicotinica, sobre todo en ausencia de una historia
de ingesta conocida. Si la evaluacion clinica es sugerente, se considera este
diagndstico como un hecho hasta demostrar lo contrario. (®

Los examenes de laboratorio generalmente son normales. Sin embargo,
existen hallazgos que pueden confundir el diagnédstico, por lo que el examen
fisico y la historia clinica deben prevalecer. En el electrocardiograma podemos
encontrar taquicardia o bradicardia, bloqueo atrioventricular, QT prolongado
y torsades de pointes. En la analitica sanguinea se puede encontrar
cetoacidosis, elevacién sérica de amilasa, creatinquinasa y glucosa, lipido
disminuido, potasio disminuido o aumentado y leucocitosis con desviacion a
la izquierda, asi como glucosuria y proteinuria. (8.2

El tratamiento debe realizarse en la unidad de cuidados intensivos. Es
necesario monitorizar la funcion cardiaca y la respiracién. La atropina es el
farmaco de eleccidn; se debe inyectar 1-5 mg intravenoso y repetir la dosis
cada pocos minutos hasta reducir la cantidad de secreciones bronquiales y la
disnea. Durante la atropinizacion rapida, se debe manejar la paralisis
respiratoria o las secreciones excesivas mediante la intubacién, la ventilacién
y la succién continua.

Como pauta de mantenimiento se establece que, si la dosis horaria requerida
es elevada, se debe administrar atropina en perfusién continua, disuelta en
suero fisioldgico, y mantener mientras persista la sintomatologia muscarinica.
Debe suspenderse si ocurre una atropinizacion completa (midriasis, delirio,
alucinaciones, taquicardia mayor a 120 I/min), teniendo mayor precaucion en

el caso de ancianos, tirotoxicosis, cardiopatias isquémicas y arritmias previas.
(10)
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La dosificacidon tiene que establecerse de modo que no sea necesario aspirar
el exceso de secreciones bronquiales con mayor frecuencia que una vez por
hora

CONCLUSIONES

El manejo de estos pacientes, independientemente de la causa que provoco
el sindrome colinérgico, consiste en revertir el efecto de la colinesterasa
inhibida (que ha producido una serie de efectos negativos como resultado de
un exceso en la dosis del medicamento). La atencion médica debe llevarse a
cabo apenas aparezcan los primeros sintomas, para asi evitar complicaciones
que pongan en peligro la vida del paciente.
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