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Palabras clave

Resumen

> Rivastigmina
> Bloqueo auriculoventricular
> FEfectos adversos

Usar farmacos con multiples efectos secundarios e interacciones medicamentosas posibles es muy comun
en una poblacion cada vez mas envejecida y polimedicada. Esto pasa con la rivastigmina, utilizada como
tratamiento de la demencia. Entre sus posibles efectos secundarios encontramos alteraciones graves del
ritmo cardfaco. El antidoto es la atropina, pero ocasionalmente el paciente precisa de la implantacién de un
marcapasos porque los efectos persisten. Por ello, preventivamente, antes de iniciar un tratamiento con este
tipo de farmacos, es imprescindible realizar un electrocardiograma al paciente y, en caso de existir trastornos
del ritmo o de la conduccién, valorar el riesgo/beneficio del mismo.

Keywords Abstract
= Rivastigmine The use of drugs with the potential of causing multiple side effects and interactions is very common among
= Atrial ventricular block our ageing and polymedicated population. Rivastigmine, used for dementia, can produce various adverse re-
= Adverseeffects actions, including severe cardiac arrhythmias due to reduced acetylcholine metabolism. These can be antago-
nized with atropine but sometimes pacemaker implantation may become necessary due to the long duration
of the drug's effect. Therefore, before prescribing acetylcholine inhibitors, it is essential to rule out pre-existing
cardiac conduction disorders in the patient and, in the event of any rhythm or cardiac conduction disorders,
perform an electrocardiogram, and assess the risk/benefit of the treatment.
Este es el caso de la rivastigmina, que forma parte del grupo de medicamentos
inhibidores de la acetilcolinesterasa (AChEi) y, junto con el donepezilo y la ga-
> Este caso destaca la importancia de reconocer los posibles efectos se- lantamina, se indica para el tratamiento de la demencia tipo Alzheimer (EA) y la
cundarios cardiacos secundarios al uso o la intoxicaciéon por medica- demencia asociada a la enfermedad de Parkinson?2,

mentos anticolinesterasicos.
> Larealizacién de un electrocardiograma debe ser mandatorio antes de la
prescripcion de los anticolinesterdsicos y durante su seguimiento.

Entre los posibles efectos secundarios de los AChEi, como grupo, se describe la
posibilidad de sufrir alteraciones del ritmo cardiaco®.

Introduccion

Caso clinico

Nuestra sociedad cada vez mas envejecida implica una mayor incidencia de  Antecedentes y enfermedad actual

enfermedades degenerativas, una mayor tasa de poblacion polimedicada para

intentar mantener la funcionalidad de estos pacientes con patologias cronicas,  Paciente de 89 afios, con antecedentes de HTA, y EA de 8 afnos de evolucion,
y el consiguiente riesgo de sufrir interacciones medicamentosas y efectos se-  en tratamiento con valsartan/hidroclorotiazida y rivastigmina transdérmica 9,5

cundarios (RAM)'.
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miligramos (mg) / 24 horas.
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Consulta por nduseas, vomitos y episodios de mareo, con movimientos anor-
males de cabeza y extremidad superior derecha (ESD). Hemodindmicamente
estd estable en el momento de la atencion, con Glasgow 15 y orientada. La
exploracion general es normal y la neuroldgica, sin focalidad.

En el electrocardiograma (ECG) inicial apreciamos un ritmo sinusal a 77 latidos
por minuto (Ipm) con blogqueo auriculoventricular (BAV) de primer grado, blo-
queo de rama derecha y hemiblogueo anterior izquierdo (blogqueo trifascicular)
preexistente al tratamiento con rivastigmina (Figura 1). Solicitamos tomografia
axial computerizada craneal (por sospecha de crisis comiciales) con resultado
normal y analitica sanguinea sin alteraciones.

Estando monitorizada objetivamos una pausa prolongada en el ECG con ritmo
de escape lento (Figura 2) coincidiendo con pérdida de conciencia y movi-
mientos clonicos de cabeza y ESD. Tras el episodio, la paciente presenta amne-
sia y salivacion, nduseas, malestar y, finalmente, vémitos. Ante la sospecha de
una intoxicacién por rivastigmina retiramos el parche, y administramos atropi-
na en bolos intravenosos (IV) hasta una cantidad total de 4 mg.

A pesar de la respuesta favorable de cada episodio a la administracion de atro-
pina, las crisis de pérdida de conciencia, convulsién y pausa en el ECG seguidas
de vomitos se hacen cada vez mas frecuentes, e incluso se acompafnan ocasio-
nalmente de taquicardias ventriculares polimérficas o torsades de pointes no
sostenidas (Figura 3), motivo por el que se decide implantar un marcapasos
externo y derivar a la paciente a la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) de
nuestro hospital de referencia.

En la UCI se inicia tratamiento con dopamina y le colocan un marcapasos
provisional a la espera de la eliminacién completa de la rivastigmina. Ante la
persistencia de las alteraciones clinicas y electrocardiogréficas, se sustituye el
marcapasos provisional por uno bicameral DDD definitivo.

Blogueo auriculoventricular completo por rivastigmina transcutanea.

Discusion

La rivastigmina es un farmaco AChEi utilizado en el tratamiento de la EA y la
demencia asociada a la enfermedad de Parkinson® Ademas, la guia NICE 2018
incluye su uso en la demencia con cuerpos de Lewy?.

Entre las posibles RAM de los AChEi se describen: efectos frecuentes (>1/10);
muy frecuentes (entre >1/100 a <1/10), con nduseas, vémitos, o dolor abdo-
minal (como en nuestra paciente), ademas de mareos o sincopes; y muy poco
frecuentes (<1/10.000), como alteraciones cardioldgicas tipo bradicardia, alar-
gamiento del intervalo QT, torsades de pointes o bloqueos en la conduccion?#*.

A pesar de tratarse de unas RAM de grupo, parece que no se dan con la misma
frecuencia en todos los farmacos: son més habituales con el donepezilo y me-
nos, con la rivastigmina®. Por lo tanto, se podria considerar la rivastigmina como
mas segura, aungue, no se dejan de describir casos de alteraciones del ritmo car-
diaco asociados a su uso desde que, por primera vez, lo describi¢ Walsh en 2002°.

Figura 1. ECG: ritmo sinusal a 77 latidos por minuto, bloqueo
auriculoventricular grado 1, bloqueo de rama derecha, y hemiblogueo
anterior izquierdo.

Figura 2. Registro ECG de monitor desfibrilador: A) bloqueo
auriculoventricular completo y B) ritmo de escape ventricular a 40 latidos
por minuto.

Figura 3. Registro ECG de monitor: taquicardia ventricular polimoérfica
(torsade de pointes) no sostenida.

Asimismo, podemos observar que estas RAM (excluidas las causadas por in-
toxicaciones) son dosis dependientes® mas comunes al inicio del tratamiento,
con los aumentos de dosis, o al reiniciar la administracién tras un periodo de
pausa®*’; aunque también se describen casos esporddicos, y otros tras tiempo
con dosificacion estable, en los que habria que investigar la posible presencia
de circunstancias intercurrentes?*>’.

Entre las diferentes presentaciones de la rivastigmina, se describe la posibilidad
de sufrir RAM arritmicas tanto con la presentacion oral como con la transdérmica?.
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Entre las concomitancias o interacciones que pueden favorecer la aparicion
de alteraciones del ritmo cardiaco se encuentran: la presencia de patologias
cardfacas (estructurales o arritmicas) previas o sobrevenidas, y la interacciéon
con medicamentos bradicardizantes (beta bloqueantes, antiarritmicos de cla-
se Ill, calcioantagonistas, digitalicos) o con aquellos que pueden prolongar el
segmento QT (como, los antipsicoticos, benzamidas, haloperidol, citalopram,
0 quinolonas)**.

Estd claro que el diagnostico de una RAM se debe sospechar. Asi, cuando la
situacion clinica se presenta tras tiempo con el tratamiento sospechoso, cabe
la duda de si realmente es una RAM, una intoxicacion, o si el uso del medica-
mento es solo una circunstancia concomitante a la alteracién cardiaca.

La Unica forma de discernir una intoxicacion por rivastigmina es determinar el
nivel de colinesterasa plasmaética, que estaria descendida en ese caso. Sin em-
bargo, en nuestro medio, no disponemos de esta determinacion urgente. Por
este motivo, y porque los sintomas cardioldgicos pueden resolverse al retirar
el tratamiento con rivastigmina o ser permanentes’, el manejo urgente sera el
mismo en ambos casos.

Ante pacientes con sintomas sospechosos relacionados con el uso de rivastig-
mina hay que: 1) retirar el medicamento, 2) tratar con atropina” a dosis de 2 mg
IV (o por via intramuscular) repetibles cada 5-10 minutos hasta la desaparicion
de los sintomas, y 3) establecer un tratamiento de soporte con aminas y/o mar-
capasos provisional para mantener el gasto cardiaco mientras desaparece el
medicamento del organismo. La inhibicién de la colinesterasa persiste 10-12
horas y la recuperacion de los efectos secundarios 24 horas’.

Tras este periodo, si no se recupera la actividad eléctrica cardiaca, ya sea por-
que las alteraciones electrocardiogréficas secundarias a la posible RAM o la
intoxicacion se han hecho persistentes o porque el uso de la rivastigmina era
solo concomitante a la alteracién de la conduccion cardiaca, hay que proceder
a implantar un marcapasos definitivo’, como sucedié en nuestro caso.

En esta paciente, tratada desde hace 8 afos con rivastigmina, sin poder de-
terminar los niveles de colinesterasa y visto el caso desde la perspectiva del
tiempo, se nos plantea la disyuntiva de si mantener nuestra hipétesis inicial de
tratarse de una intoxicacion, en la que las alteraciones ECG se han hecho persis-
tentes; o, por el contrario, si estas son concomitantes al uso del medicamento.

Encontramos elementos a favor y también en contra de que, efectivamente,
se trate de una RAM por intoxicacion. A favor de esta hipotesis: el hecho de
que sea una complicacion descrita tanto en ficha técnica como en la literatura,
la presencia de sintomas muscarinicos (inexistentes hasta el momento) o la
respuesta favorable de cada crisis a la administracion de atropina. En contra
de esta hipotesis: la paciente lleva mucho tiempo con esta medicacion sin que
se haya producido recientemente un aumento de dosis ni un reinicio de su
administracion tras pausa alguna, el hecho de que el periodo de estabilidad
clinica entre crisis sea cada vez mas corto (en lugar de ser mas largo, como
serfa esperable en respuesta a la administracion de atropina) o la persistencia
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de las alteraciones clinicas y electrocardiogréficas tras dejar pasar el periodo de
eliminacion de la rivastigmina del organismo.

Refiriéndonos a la mayor seguridad cardiolégica que otorga el tratamiento con
rivastigmina®8, tenemos que observar que, en ocasiones, esta se ha valorado
excluyendo previamente de los estudios a pacientes con factores de riesgo de
sufrir arritmias. No obstante, como hemos visto, la realidad apunta a que estos
tratamientos no se utilizan habitualmente en pacientes jévenes y sanos, si no
sobre todo en pacientes ancianos (factor de riesgo inalterable) con multimor-
bilidad y polimedicados.

Conclusiones

Antes de iniciar un tratamiento con este tipo de farmacos, es imprescindible
valorar el riesgo/ beneficio realizando un ECG al paciente para evaluar la pre-
sencia de trastornos del ritmo o de la conduccion, y, al mismo tiempo, detectar
la prescripcion de posibles medicamentos con los que pueda interaccionar.
Y puesto que estas circunstancias pueden sobrevenir durante el tratamiento,
también es recomendable hacer un seguimiento regular con una monitoriza-
cion ECG periodica?#®,
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