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Toxicidad cardiovascular por parches transdérmicos de rivastigmina. A propdsito de dos
casos clinicos

Resumen

La rivastigmina, firmaco anticolinesterasico, mejora la neurotransmision colinérgica y es utilizado en el tratamiento de
las enfermedades de Alzheimer y de Parkinson. En el Centro de Informacion y Asesoramiento Toxicolégico se han regis-
trado casos de intoxicacion por el uso de parches transdérmicos de rivastigmina, los cuales han aumentado en nimero en
el dltimo tiempo. Presentamos dos casos clinicos de intoxicacién aguda por parches transdérmicos de rivastigmina en los
que se constataron arritmias cardiacas graves, asociando un descenso de colinesterasa plasmatica. Se destacan los ries-
gos del uso de esta medicacién con el fin de estar atentos a los primeros sintomas de intoxicacién, poder actuar en forma
oportuna y prevenir nuevos eventos.
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Cardiovascular toxicity by rivastigmine transdermal patches. Two case report

Summary
Rivastigmine, an anticholinesterase drug, improves cholinergic neurotransmission and is used in the treatment of
Alzheimer’s and Parkinson’s diseases. In the Center for Information and Toxicological Advice there have been cases of
intoxication due to the use of transdermal rivastigmine patches, which have increased in recent times. We present two
clinical cases of acute intoxication by transdermal patches of rivastigmine in which serious cardiac arrhythmias were
found, associating a decrease in plasma cholinesterase. The risks of the use of this medication are highlighted in order to
be attentive to the first symptoms of intoxication, to be able to act timely and to prevent new events.
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Toxicidade cardiovascular por adesivos transdérmicos de rivastigmina. Relato de dois casos

Resumo
Arivastigmina, um anticolinesterasico, melhora a neurotransmissao colinérgica e é usada no tratamento das doencas de
Alzheimer e Parkinson. No Centro de Informagao e Conselhos Toxicol6gicos, houve casos de intoxicagao devido ao uso de
adesivos transdérmicos de rivastigmina, que aumentaram nos altimos tempos. Se apresentam dois relatos de caso de in-
toxicacao aguda por adesivos transdérmicos de rivastigmina. Em ambos os casos, foram encontradas arritmias cardiacas
graves, associando uma diminuicdo na colinesterase plasmatica. Os riscos do uso desse medicamento sdo destacados
paraestar atento aos primeiros sintomas de intoxicagao, para poder atuar de forma oportuna e prevenir novos eventos.
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Sra. Editora:

Introduccion

La rivastigmina es un farmaco perteneciente al gru-
po de los anticolinesterasicos. Posee una estructura
fenil-carbamato y es un inhibidor pseudoirreversible
de las enzimas acetilcolinesterasa y butirilcolineste-
rasa a nivel del sistema nervioso central (SNC)®. La
enfermedad de Alzheimer y la enfermedad de Par-
kinson son patologias neurodegenerativas cada vez
mas frecuentes debido al aumento en la expectativa
de vida y son causa de demencia en el adulto mayor.
Estas patologias se asocian a la pérdida de neuronas
colinérgicas en regiones del encéfalo relacionadas
con aspectos de la memoria, existiendo una relaciéon
directa entre la disminucién de la actividad colinér-
gica y el deterioro cognitivo®. Diversos estudios
muestran que los paises en vias de desarrollo ac-
tualmente tienen una frecuencia mas elevada de de-
mencias comparados con los paises desarrolla-
dos23. América Latina ocupa el segundo lugar y
Uruguay es el pais més envejecido del continente®.

La rivastigmina retrasa la degradacion de la
acetilcolina liberada y mejora la neurotransmision
colinérgica; es por esto que se indica en enfermedad
de Alzheimer, Parkinson y en el deterioro cognitivo
leve (DCL)®. En los Gltimos anos, en nuestro pais,
los parches de rivastigmina (PTR) estan siendo in-
dicados con mas frecuencia en pacientes adultos
mayores®?,

Durante el tratamiento con rivastigmina por via
oral se describen efectos adversos gastrointestina-
les frecuentes; la absorcién cutanea a través de los
PTR disminuye la frecuencia de estos efectos, lo que
justifica su uso®%. Estos proporcionan concentra-
ciones plasmaticas menores que se mantienen du-
rante 24 horas, lo que se vincula con mayor tolerabi-
lidad dada la disminucién de efectos adversos gas-
trointestinales, permitiendo a los pacientes recibir
una dosis terapéutica mas elevada®. Sin embargo,
el tratamiento debe iniciarse con la menor dosis po-
sible (5 cm? equivalentes a 4,6 mg cada 24 horas),
para luego ir titulando la dosis segin tolerancia,
evitando la aparicion de sintomas de intoxica
cién@3. E]l aumento de la acetilcolina en la hendidu-
ra sinaptica es responsable de la aparicién de sinto-
mas muscarinicos y nicotinicos en la intoxicaciéon
por rivastigmina, que se asemejan a los de la intoxi-
cacion por plaguicidas organofosforados y carbama-
tos®7. Los mas frecuentemente reportados inclu-
yen: nauseas, vomitos, mareos, astenia, diarrea,
dolor abdominal, pérdida del apetito, pérdida de
peso, insomnio, sincope y bradicardia, siendo infre-
cuentes los de origen cardiaco®:9.

Existen pocos reportes de toxicidad cardiovas-
cular por rivastigmina. Los casos graves se asocian
a sincope, bradicardia y bloqueos auriculoventricu-
lares (BAV)“47, En estos se describe la necesidad de
utilizar marcapasos (MP) externo o definitivo, o
ambos®7, Un estudio reciente sobre adultos mayo-
res tratados con anticolinesterésicos concluye que
estos aumentan el riesgo de sincope, bradicardia y
fracturas por caidas®. El Centro de Informacion y
Asesoramiento Toxicolégico (CIAT) de Uruguay ha
registrado casos de intoxicacién por el uso de PTR
con més frecuencia en el altimo ano.

Se presentan dos casos clinicos de intoxicacién
aguda por PTR con toxicidad cardiovascular grave
reportados al CIAT en el ano 2017.

Casos clinicos

Se seleccionaron dos casos clinicos recibidos en el
CIAT y asistidos en la Asociacién Médica de San Jo-
sé en el periodo descrito.

Caso 1

Paciente de 73 anos, sexo femenino, DCL, tratada
con PTR de 15 mg. Refiere aumento de la dosis en la
altima semana, cuando comienza con astenia, ma-
reos, dolor abdominal y diarrea. Al ingreso: sincope.
Electrocardiograma (ECG): ritmo sinusal de 75 cpm,
intervalo QT corregido 452 ms, BAV de primer gra-
do. En la evolucién presenta dos nuevos episodios
sincopales, alternando bradicardia sinusal de 30
cpm y BAV de segundo grado tipo 2:1 (figura 1). Se
realiza masaje cardiaco externo (MCE), retomando
ritmo sinusal de 70 cpm. Ingresa a unidad de cuida-
dos intensivos presentando dos nuevos episodios de
sincope y bradicardia extrema. Desde el CIAT, se
hace diagnéstico de intoxicacién aguda grave por
anticolinesterésico. Se retira de regiéon escapular
un PTR de 15 mgy se administra 1 mg de atropina
intravenosa. Dosificacién de colinesterasa plasmé-
tica al ingreso descendida: 2.420 U/l (rango normal
=5.3202a12.920 UI/l). Recupera valores normales a
las 12 horas (figura 2). Alta, con buena evolucién a
las 24 horas.

Caso 2

Paciente de 78 anos, sexo femenino, DCL, tres me-
ses de tratamiento con PTR de 15 mg. Al ingreso:
vomitos y diarrea de semanas de evolucién, acen-
tuandose en las tiltimas 24 horas, sudorosa, tenden-
cia al sueno. Presiéon arterial: 140/80 mmHg, fre-
cuencia cardiaca: 70 cpm. Estertores crepitantes en
bases pulmonares, saturacién de oxigeno: 89%. Du-
rante la realizacion de ECG, presenta paro cardio-
rrespiratorio en asistolia de 30 segundos de dura-
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Figura 1. Bradicardia extrema de 30 cpm aproximadamente en contexto de bloqueo auriculoventricular 2:1.
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Figura 2. Evolucién de colinesterasa plasmatica (caso 1).

cién, retoma circulacién espontdnea posterior a
MCE, agregando vomitos. Presenta inestabilidad
eléctrica, taquiarritmias y bradiarritmias alternan-
do con ritmo sinusal (bradicardia sinusal, taquicar-
dia sinusal, y fibrilacién auricular) (figura 3) y sin-
copes reiterados. Se coloca MP externo y luego de
valoracién por cardiélogo y electrofisilogo se im-
planta MP definitivo. Se retira PTR, pero dada la
buena evolucién se otorga alta con PTR de 5 mg.
Posteriormente consulta en el CIAT, comprobéando-
se colinesterasa plasmatica de 1.640 UI/l. Se indica
suspension de PTR. De la consulta con cardiélogo se
destaca que la paciente present6 en todo momento
ritmo propio, no habiéndose registrado actividad
del MP.

Discusion

En los casos clinicos descritos la sintomatologia pre-
sentada desde el inicio del tratamiento con PTR fue
fundamentalmente muscarinica (sintomas digesti-
vos); sin embargo, lo que motivo la consulta fueron
sintomas poco frecuentes y graves en la intoxica-
cion por anticolinesterasicos, como sincope y BAV.
En ambos casos la gravedad de la toxicidad cardiaca
derivé en implante de MP (transitorioenel caso 1y

definitivo en el caso 2). La colinesterasa plasmatica
se mostré descendida en los dos casos, si bien en el
primero fue posible la determinacién durante el epi-
sodio agudo, en el segundo caso se realizé de forma
tardia.

El diagnéstico de intoxicacion por PTR se sospe-
cha clinicamente y se confirma con el descenso de la
enzima acetilcolinesterasa, que es el mejor biomar-
cador de efecto de un anticolinesterasico®?. Pa-
cientes en tratamiento con PTR que comienzan con
sintomas muscarinicos de la esfera digestiva, o sin-
tomas cardiovasculares como los descritos, deben
hacer plantear precozmente el diagnéstico de into-
xicacion como en los casos presentados. En la into-
xicacion por rivastigmina con manifestaciones de
toxicidad cardiaca grave, la falta de diagnéstico pre-
coz y tratamiento antidético especifico, como es la
atropina, pueden conducir a implante de MP(©.10.10),
como sucedi6 en el caso 2.

Si bien la rivastigmina posee mayor efecto a ni-
vel del SNC, la presencia de tono vagal aumentado
en los pacientes con Alzeihemer puede explicar la
mayor frecuencia de sintomas cardiovasculares en
esta poblaciéon®?. Se reportan con frecuencia situa-
ciones de bradicardia, hipertension o hipotension,
sincope y BAV durante el tratamiento con rivastig-
mina®.1h),

La inhibicién de las colinesterasas por la rivas-
tigmina se da en forma reversible durante cuatro a
seis horas, por esa razén su efecto es de corta dura-
ciéon®. Un reporte reciente observoé la relacién in-
versa entre la disminucién de la concentracion de
rivastigminay el aumento de la actividad de la buti-
rilcolinesterasa durante el uso de PTR®. Asimis-
mo, este estudio describe datos farmacocinéticos de
los PTR; se evidencié que la inhibicién de la enzima
persisti6 durante 10 horas luego de retirar los par-
ches, lo que sugiere que restos de rivastigmina pue-
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Figura 3. Paro cardiorrespiratorio y respuesta a masaje cardiaco externo.
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den permanecer en la piel a modo de reservorio®.
Por lo tanto, en la intoxicacién por rivastigmina las
colinesterasas pueden disminuir en las primeras 12
horas, pero su recuperacion es rapida, como se ob-
servo en el caso 1, con valores de colinesterasa nor-
males en 12 horas®8. En los casos reportados de in-
toxicacion por el uso de PTR, la resolucion completa
del cuadro ocurre en 24 horas, lo que coincide con el
primer caso clinico presentado. La atropina es el an-
tidoto especifico al actuar de forma competitiva con
la acetilcolina. Debe ser administrada frente a la
presencia de sintomas muscarinicos®.

Conclusiones

Si bien existen pocos casos reportados de toxicidad
cardiovascular por PTR con datos de colinesterasa
plasmatica, la experiencia del CIAT en intoxicacio-
nes por otros anticolinesterasicos (por ejemplo, pla-
guicidas organofosforados y carbamatos) permite
predecir que el descenso de ésta podria utilizarse co-
mo biomarcador precoz de intoxicacién y ser Gtil en
el seguimiento del tratamiento con PTR.

Con el fin de evitar la intoxicacién es importante
iniciar el tratamiento con dosis bajas y aumentar
progresivamente titulando la dosis. La aparicion de
efectos adversos que no mejoran con el descenso de
la dosis es un criterio de discontinuacién del trata-
miento.

Teniendo en cuenta el aumento de la expectati-
va de vida y la alta prevalencia mundial de enferme-
dades demenciales, es imprescindible que los pa-
cientes en tratamiento con rivastigmina tengan un
seguimiento periédico que permita evaluar la apari-
cion de efectos adversos y signos precoces de intoxi-
cacién. Mediante el analisis de los casos descritos se
aporta evidencia para el diagnéstico oportuno, tra-
tamiento precoz y prevencién de esta intoxicaciéon
mediante el seguimiento con biomarcadores como
la acetilcolinesterasa.
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