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Uso de emulsiones lipidicas en el tratamiento
exitoso de un caso de intoxicacion por

difenhidramina

Use of lipid emulsions in the successful treatment of a case
of diphenhydramine poisoning / Uso de emulsoes lipidicas
no sucesso do tratamento de um caso de intoxicagao por
difenidramina

Nancy Y. Angulo?, Paula A. Castafio Arias?, Ana Maria Parada Pérez?

RESUMEN

La difenhidramina tiene efectos antihistaminico anti-H1 especifico y antimuscarinico que
pueden ocasionar un desenlace fatal segun la dosis total ingerida. Se reporta un caso
de intoxicacién por difenhidramina tratado de forma exitosa con emulsiones lipidicas a
pesar de ingesta de dosis letal. Se presenta el caso de un paciente de 19 afios que ingresé
por intoxicacién por difenhidramina a dosis de 25 mg/kg (1.5 g) después del tiempo de
descontaminacion, con toxidrome anticolinérgico, con neurotoxicidad, cardiotoxicidad
(QRS y QT prolongados) y sin respuesta al enfoque inicial, se iniciaron emulsiones lipi-
dicasy, a su vez, se logré alta temprana por evolucién clinica favorable y resolucién de
la prolongacién del intervalo QTc y del cuadro anticolinérgico. La emulsion lipidica es
una opcidn terapéutica para disminuir la morbimortalidad y la estancia hospitalaria por
contrarrestar la cardiotoxicidad y neurotoxicidad producidas por moléculas lipofilicas
como la difenhidramina.

Palabras clave: emulsiones lipidicas; emulsiones grasas intravenosas; intoxicacién por
difenhidramina; toxicidad; antimuscarinico.

ABSTRACT

Diphenhydramine has specific anti-H1 antihistamine and antimuscarinic effects that can
be fatal depending on the total dose ingested. A case of diphenhydramine poisoning
successfully treated with lipid emulsions despite ingesting a lethal dose is presented.
We present the case of a 19-year-old patient who was admitted for diphenhydramine
intoxication at a dose of 25 mg/kg (1.5 g) after the decontamination time, with anticholi-
nergic toxidrome, with neurotoxicity, cardiotoxicity (prolonged QRS and QT) and without
response to initial approach. Lipid emulsions were started and, in turn, early discharge
was achieved due to favorable clinical evolution and resolution of the prolongation of
the QTcinterval and the anticholinergic symptoms. Lipid emulsion is a therapeutic option
to reduce morbidity and mortality and hospital stay by counteracting cardiotoxicity and
neurotoxicity produced by lipophilic molecules such as diphenhydramine.

Keywords: lipid emulsions; intravenous fat emulsions; diphenhydramine poisoning;
toxicity; antimuscarinic

RESUMO

A difenidramina tem efeitos anti-histaminicos e antimuscarinicos anti-H1 especificos que
podem ser fatais dependendo da dose total ingerida. Relata-se um caso de intoxicacdo
por difenidramina tratada com sucesso com emulsdes lipidicas apesar da ingestdo de
uma dose letal. Apresentamos o caso de uma paciente de 19 anos que foi internada
por intoxicacdo por difenidramina na dose de 25 mg/kg (1,5 g) apds o tempo de des-
contaminacgdo, com toxina anticolinérgica, neurotoxicidade, cardiotoxicidade (QS e QT
prolongados) e sem resposta na abordagem inicial, iniciaram-se emulsdes lipidicas e,
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por sua vez, obteve-se alta precoce devido a evolucdo clinica favoravel e resolugéo do
prolongamento do intervalo QTc e dos sintomas anticolinérgicos. A emulsdo lipidica é
uma opcao terapéutica para reduzir a morbimortalidade e o tempo de internacdo por
neutralizar a cardiotoxicidade e a neurotoxicidade produzidas por moléculas lipofilicas

como a difenidramina.

Palavras-chave: emulsdes lipidicas; emulsdes de gordura intravenosas; envenenamento
por difenidramina; toxicidade; antimuscarinico.

INTRODUCCION

El uso de los antihistaminicos se remonta desde su
origen en 1950 hasta la fecha y su consumo es cada vez
mis prevalente, especialmente, por la dispensacién a la
poblacion general sin ningtn tipo de restriccién. El an-
tihistaminico mas distribuido es la difenhdiramina, tanto
que del 2005 al 2016, la tasa de exposicion intencional
a difenhidramina aumenté de 3.65 a 5.98 por cada 100
000 habitantes en EE. UU (aumento relativo del 63%)
para todos edades, con exposiciones intencionales a dif-
enhidramina con un aumento del 218% (2.20-6.98 por
100 000 habitantes) entre los de 10 a 14 afios, y el 175%
(0.18-0.39 por 100 000 habitantes) para mayores de 65
afios de acuerdo a estudio de Nemanich! con un aumento
de las tasas de intentos de suicidio de 143% en esta edad.

La difenhidramina tiene efectos anti-H1 especifico
y antimuscarinico que ocasiona desenlace fatal segun la
dosis total ingerida®3, entre las medidas de tratamiento
inicial para la intoxicacién por antihistaminicos se ha
descrito el uso de terapias de soporte y el enfoque del
sindrome anticolinérgico bajo adecuada monitorizacién®.

Si bien la mortalidad en intoxicacién por difenhidra-
mina como Unico agente es rara, si se presenta de forma
regular, 20 casos de intoxicaciones por difenhidramina en
10 afios (2000-2010) revisadas en autopsias*. Sin embar-
go, en nifios hay m4s cantidad de reportes de mortalidad®.

En pacientes con intoxicacién severa por difenhidrami-
na se han reportado prolongacién del QTc®, convulsiones
y arritmias por bloqueo de canales de sodio y aunque ya
hay algunos reportes de uso de emulsiones lipidicas. Este
manejo no es habitual entre las estrategias de atencidn,
es por ello que reportamos este caso, para poner de
manifiesto que se debe considerar el uso de emulsiones
lipidicas en intoxicacién por difenhidramina que presente
neurotoxicidad o cardiotoxicidad, que no respondan o
tengan contraindicacién al manejo inicial, asi como en
casos de dificil tratamiento, ante la ausencia del manejo
de primera linea y ante dosis potencialmente letales.

El caso que se presenta fue tratado de forma exitosa
con emulsiones lipidicas a pesar de ingesta de dosis letal®.
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CASO CLINICO

Paciente de 19 afios sin antecedentes de importancia
que ingresa al servicio de urgencias cinco horas después
de la ingesta de 30 capsulas de 50 mg de difenhidramina
(25 mg/kg), con intencién suicida por una discusion con
su pareja sentimental.

Enla evaluacién inicial se evidencié agitada, con pupi-
las midridticas no reactivas a la luz, xerostomia y eritema
facial. Dentro de las ayudas diagndsticas solicitadas se
evidenci6 en el electrocardiograma de 12 derivadas con
taquicardia (120 Ipm) un intervalo QT corregido (QTc),
prolongado (540mseg) y patrén de bloqueo de canales
de sodio (R prominente en aVR (4mm) y un complejo
QRS >100mseg).

Ante este cuadro clinico por la agitacién se iniciaron
benzodiacepinas (midazolam 6 mg intravenoso, dosis
Unica, con posterior lorazepam 2 mg via oral cada 8 horas)
(no se iniciaron antipsicéticos por tener QT¢ prolongado
en el momento); por el QT¢ prolongado se inici6 sulfato
de magnesio 2 gr intravenoso cada 8 horas por un dia, y
por los cambios de bloqueo de canales de sodio se indicé
bicarbonato de sodio 1m Eq/kg (60 mEQ diluido en 240
ml de DAD5% para pasar en 2 horas).

Dada la evidencia de cardiotoxicidad y neurotorixidad,
la dosis total ingerida de difenhidramina de 1.5 gr (25
mg/kg), la cual se considera letal, se decidié suministrar
emulsiones lipidicas. El esquema empleado de emulsién
lipidica al 20% (Lipofundin) fue una dosificacién conven-
cional de 1.5 ml/kg en bolo y 0.25 ml/Kg/min (15 ml/kg/
hora) que, ajustado para el peso de la paciente, consistia
en 90 ml en bolo y 900 ml para una hora, con buena
tolerancia y sin presentar efectos adversos asociados.

Unas seis horas después del tratamiento inicial es
revalorada y se evidencia persistencia de sintomas an-
ticolinérgicos con marcada psicosis, sin respuesta a las
benzodiacepinas, por lo que se administra olanzapina 10
mg intramuscular en dosis Unica. Se pasa sonda vesical
por retencién urinaria (efecto anticolinérgico) y se realiza
vigilancia en unidad de cuidado critico por riesgo de
arritmias y agitacion.



Al dfa siguiente se suspendieron las benzodiacepinas y
se inicia quetiapina 50 mg por via oral durante dos dias,
con evolucién clinica favorable, la resolucién de prolon-
gacién del intervalo QT¢ evidenciada tras la finalizacién
de emulsiones lipidicas y la resolucién del toxidrome
anticolinérgico inicial. Se favorecié un alta hospitalaria
temprana y de manera segura posterior al enfoque inter-
disciplinario requerido (psiquiatria, psicologia y demds
profesionales que intervinieron en el cuidado).

DISCUSION

La difenhidramina es un antihistaminico anti H1 de
venta libre, usada cominmente en el tratamiento de
reacciones alérgicas, en el tratamiento sintomdtico de la
rinofaringitis y como hipnético. Al ser antihistaminico
de primera generacién pasa a sistema nervioso central y
a dosis terapéutica puede dar mds efecto sedante, frente
a los antihistaminicos de segunda generacién’.

La difenhidramina ademds tiene efecto anticolinérgico
(antimuscarinico) que explica muchos de los efectos
adversos (boca seca, retencién urinaria, estrefiimiento)
a dosis terapéuticas y explica el toxidrome anticoli-
nérgico en dosis téxicas (pupilas midridticas, eritema
facial, xerostomia, taquicardia, agitacién, abolicién del
peristaltismo, rubicundez e hipertermia). Tiene también
efecto bloqueador de canales de sodio y de potasio, con
efectos téxicos potencialmente mortales en intoxicacidn,
arritmias y convulsiones®®.

Se ha tratado de establecer, por medio de estudios
retrospectivos y prospectivos, la relacién entre la dosis
ingerida y las manifestaciones clinicas en contexto de
intoxicacién. En particular, hay un umbral de dosis de 1
gr para la aparicién de sintomas severos como delirium
o psicosis, convulsiones, arritmias y comal?. Sin embar-
go, con dosis de 500 mg se pueden presentar sintomas
menores y moderados, prolongaciones del complejo
QRS y el intervalo QTc en casos con factores de riesgo
cardiovascular, por lo cual las dosis de 500 mg requieren
monitorizacién electrocardiografica continua’. De acuer-
do con la literatura, la dosis letal de difenhidramina es
de 25 mg/kg®.

En el caso presentado, la paciente manifesté hallazgos
compatibles con un toxidrome anticolinérgico y tenia
cardiotoxicidad evidenciada por prolongacién, tanto en
la fase de despolarizacién como repolarizacién cardiaca
(complejo QRS e intervalo QTc). La evidencia de car-
diotoxicidad persistente, a pesar de las medidas iniciales
como el sulfato de magnesio y el bicarbonato de sodio,
sumada a la alta dosis ingerida (1.5 gr), motivaron la
decisién del dar emulsiones lipidicas como una manera
de mitigar la toxicidad.
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Aunque las emulsiones lipidicas fueron inicialmen-
te utilizadas para tratar la toxicidad cardiovascular y
neuroldgica por anestésicos locales, su beneficio se ha
extendido a otras sustancias y a manifestaciones menos
graves en relacién con las caracteristicas quimicas del
xenobiético ingerido!. La emulsién lipidica podria
actuar como una “trampa’ para las moléculas lipofilicas
como la difenhidramina, apartdndolas de los canales de
sodio y asi favorecer su metabolismo y depuracién; todo
lo cual, resolveria el bloqueo de los canales de sodio y
mejoraria el retardo en la conduccién intraventricular'2.

Se ha descrito el uso exitoso de emulsiones tanto en
modelos animales como en reportes de casos con dosis
letales. Por ejemplo, en el caso de una paciente de 24 afios
que ingirié una dosis total de 18 gramos, con desarrollo
de cuadro de inestabilidad hemodindmica, hipotensién y
deterioro neurocognitivo asociado a cambios electrocar-
diogréficos consistentes en bloqueo AV de primera grado
y prolongacién del intervalo QTc que persistian pese al
manejo con bicarbonato de sodio y sulfato de magnesio.
Los tratantes optaron por el suministro de emulsiones
lipidicas en infusion al 20%, con subsecuente retorno a
ritmo sinusal, acortamiento del intervalo QTc y, por ende,
alta segura tras la resolucién de los sintomas!3.

Las recomendaciones del empleo de emulsiones lipi-
dicas intravenosa estdn basadas en estudios animales y
experiencias clinicas. El grupo de trabajo de emulsiones
lipidicas, reunido a 2016, establecié una recomendacién
concertada de expertos para indicar el uso de emulsiones
en intoxicacién por difenhidramina en casos de toxicidad
amenazante para la vida, con condiciones en las que el
manejo convencional haya fallado, pero no hacen una
recomendacién explicita respecto al esquema de dosi-
ficacién conocido hasta el momento. Hay un reporte
de intoxicacién severa por difenhidramina con dosis de
2-2.5 gr con hipotensién, convulsiones y taquicardia de
complejos anchos sin respuesta al bicarbonato de sodio,
con buena respuesta a la administracién de emulsiones
lipidicas al 20%*.

El citado reporte es como el caso de la paciente pre-
sentada por nuestro grupo, en el cual la dosis ingerida fue
alta y las manifestaciones de cardiotoxicidad persistian a
pesar del manejo convencional con bicarbonato de sodio
en infusién y dosis repetidas de sulfato de magnesio.
Las emulsiones lipidicas favorecieron el metabolismo
de la sustancia y la abolicién del bloqueo persistente
de canales de sodio que podrian haber derivado en un
desenlace fatal; lo cual, sustenta el beneficio clinico de las
emulsiones lipidicas, mds alld de los casos de toxicidad
por anestésicos locales.

En conclusién, se deberian tener en cuenta las emul-
siones lipidicas al 20% en pacientes con intoxicacién
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a dosis letal por difenhidramina (>25 mg/kg) con
cardiotoxicidad (QTc prolongado- QRS ensanchado)
o neurotoxicidad (convulsiones), en pacientes que no
respondan o cuando no esté disponible la opcién inicial
de sulfato de magnesio (para manejo de QT prolongado),
bicarbonato de sodio (bloqueo de canales de sodio y
convulsiones) y soporte, siempre revisando que no haya
contraindicaciones (pancreatitis aguda), antecedente de
alergia a los componentes de las emulsiones lipidicas

(huevo), con la dosis administrada en bolo (1.5 ml/kg)
seguido por infusién por una hora de 15 ml/kg.
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