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RESUMEN

El uso conjunto de medicamentos anticolinérgicos e inhibi-
dores de la colinesterasa no es recomendado por los fabri-
cantes de los productos, ya que pueden afectar la funcion
cognitiva de los pacientes, esto se ve acentuado en la po-
blacion geriatrica polimedicada. Uno de los problemas rela-
cionados a la medicacién, en los que los farmacéuticos
realizan con frecuencia intervenciones, es el nimero de
interacciones farmacolégicas potenciales que pueden ex-
presarse con los distintos medicamentos que emplean los
pacientes. Presentamos el caso de un paciente con diagnés-
tico de Parkinson y vejiga neurogénica que presentd pérdida
de la concentracién y memoria asociada a una interaccion

farmacolégica entre un inhibidor directo de la colinesterasa
(rivastigmina) y un anticolinérgico (tolterodina). El meca-
nismo descrito para la interacciéon es la disminucion del
efecto esperado de rivastigmina por efecto de inhibicion de
la tolterodina en los receptores colinérgicos, impidiendo la
liberacion de acetilcolina y quitando asi el blanco terapéu-
tico de la enzima que se inhibe por efecto de la tolterodina.
La intervencion oportunay el manejo adecuado de las inter-
acciones farmacolégicas durante la atencién sanitaria es de
suma importancia para evitar dafios en los pacientes, in-
cluido la exacerbacion de enfermedades que se encuentran
controladas, debido a la adicion de otros medicamentos a
la farmacoterapia.
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Management of the drug interaction between
rivastigmine and tolterodine in one elderly patient
with Parkinson and overactive bladder

mine) in a patient with Parkinson di-
sease and overactive bladder, the out-
come of this interaction is the decrease
the effect of rivastigmine by inhibition
of cholinergic receptors, keep the inhi-

SUMMARY

The use of anticholinergic and cholines-
terase inhibitors set is not recommen-
ded by drug laboratory producers,
because the use of the drugs can affect
the cognitive function of the patients,
this is more common in the elderly and
polymedicated population. For the

pharmacist is a challenge to have con-
trol of the number of potential drug
interactions that can express with the
different drugs that the patient has in a
prescription. We present a case of an
expression of drug-drug interaction bet-
ween anticholinergic (tolterodine) and
direct cholinesterase inhibitor (rivastig-

bition of release acetylcholine and re-
move the target of the enzyme that
rivastigmine inhibit, the expression of
the interaction in the patient is ex-
pressed in loss of concentration and
memory, the management and report
of this interaction is very important for
the patient with control of the disease.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Parkinson (EP) y Alzheimer (A), son enfer-
medades que actualmente afectan alrededor de 20 millones
de personas a nivel mundial, se presenta del 1 al 2% del
total de la poblacion y es mas prevalente en personas ma-
yores a 60 ahos'. En México se estima que 800.000 personas
padecen de demencia como afeccion ligada a las dos enfer-
medades ya mencionadas, desgraciadamente no se cuenta
con estudios mas especificos sobre EP y A por parte del go-
bierno mexicano'. De acuerdo con la Guia de Practica Cli-
nica, Diagnéstico y Tratamiento del Deterioro Cognoscitivo
en el Adulto Mayor, se recomienda el uso de rivastigmina
para mejorar la funcién cognoscitiva en pacientes con en-
fermedades degenerativas donde la demencia forma parte
del cuadro clinico como lo es en el Parkinson2. Al igual que
todo medicamento, la rivastigmina no est4 exenta de tener
la potencialidad de presentar interacciones farmacolégicas
(IF), dentro de las cuales y por su mecanismo de accion, son
las que pueden llegar a presentarse con los medicamentos
anticolinérgicos como lo es la tolterodina, medicamento
aprobado para el tratamiento de vejiga hiperactiva3, el re-
sultado de esta interaccion es la disminucién del efecto
farmacolégico de rivastigmina lo cual puede agravar la de-
mencia de un paciente con los diagnésticos ya menciona-
dos.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 68 afnos de raza blanca, peso 83,2
kilogramos, editor de profesion, el paciente acude a con-
sulta farmacéutica (5 agosto 2018), refiere que se le olvidan
las cosas con mayor frecuencia, se encuentra confundido,
con falta de concentracién y dicha situaciéon ya impacta en
su persona como en su profesion. Durante la entrevista se
detecta un punto critico en la medicacion que él consume
y es que, desde la inclusion de tolterodina a su medicacion,
se ha acentuado mas el problema, con signos claros de de-
mencia, confusion, desorientacion. El paciente tiene un his-
torial de hipertensién arterial sistémica, vejiga neurogénica,
Parkinson, cancer de colon recurrente metastasico a perito-
neo, alérgico a sulfas, las enfermedades son tratadas con
Micardis (telmisartan) 80 mg cada 24 horas Boehringer In-
gelheim® (fecha de inicio: octubre 2015 y hasta la actuali-
dad), Co-Plavix (4cido acetilsalicilico-clopidogrel 100 mg/75
mg) cada 24 horas Sanofi® (fecha de inicio: octubre 2015y
hasta la actualidad), Exelon (rivastigmina) parche 9 mg cada
24 horas Novartis® (fecha de inicio: 6 septiembre 2015),
Madopar (levodopa-benserazida) 100/25 mg Hoffmann-La
Roche® (fecha de inicio: 6 septiembre 2015), Urotrol (tolte-
rodina) 2 mg cada 24 horas por 1 mes (fecha de inicio: 1
julio 2018, posteriormente 2 mg cada 12 horas Siegfried
Rhein® (fecha de aumento: 1 agosto 2018) todos los medi-
camentos ya mencionados fueron administrados por via
oral, esquema de quimioterapia FOLFIRI + cetuximab cada
15 dfas (fecha de inicio: 25/04/2018) administrado por via
intravenosa, no refiere ingesta de alcohol desde hace 5
anos, tabaquismo negado, sin uso de drogas recreativas, sin
historial familiar de enfermedades demenciales, sin uso de
terapias alternativas o uso de hierbas medicinales.

Al momento de la consulta con el farmacéutico el pa-
ciente se encuentra clinicamente estable con escala de coma
de Glasgow de 15 puntos, afebril, normotenso, sin altera-
ciones en ritmo cardiaco, los laboratorios con los que cuenta
el paciente son los siguientes, biometria hematica (leucocitos

7.1 (VR 4.8-10 x 1073/mcL; eritrocitos 4.5 (VR 4.4-5.6
1076/ L); hemoglobina 14.4 (VR 14.5-18.5 g/dL); plaquetas
288 (VR 150-450 1073/L); neutrofilos 5 (VR 1.5-6.6 x
1073/mcl), electrolitos séricos (potasio 3.5 (VR 3.5-5.6
meaq/L); magnesio 1.9 (VR 1.9-2.5 mg/dL); calcio 9.2 (VR 8.5-
10.5 mg/dL); sodio 138 (VR 137-145 meq/L); fésforo 2.6 (VR
2.4-4.7 mg/dL); cloro 107 (VR 100-112 meg/L) se destaca
que estos valores no representan en algiin momento algo
que pudiera afectar el adecuado funcionamiento del sistema
nervioso central (SNC) por alteracion de los mismos, esta si-
tuacion no ha causado ingreso hospitalario al paciente. Se
destaca a referencia del paciente que él considera que su
problema inici6 2 semanas después del inicio de tolterodina
y se incremento la severidad al momento de aumentar la
dosis a 4 miligramos al dia.

Se realiza la validacion del tratamiento farmacolégico de
manera integral verificando dosificacién de medicamentos,
frecuencia en la toma de los medicamentos, apego al trata-
miento e interacciones farmacolégicas, reacciones adversas
en SNC. Los resultados de la validacion mostraron una inter-
accion farmacoldgica (IF) clasificada de importancia mode-
rada/monitoreo de la terapia de acuerdo con los Sistemas
de soporte a las decisiones clinicas (CDSS por sus siglas en
inglés) Micromedex® Drug Interactions y Lexicomp® Drug
Interactions y en el libro Stockley & Drug Interactions*® el re-
sultado de la IF es que el uso conjunto de rivastigmina y tol-
terodina puede disminuir la eficacia de la rivastigmina por
antagonismo farmacolégico. Se utilizd la escala de probabi-
lidad de IF de Horn y Hansten’, que da un valor de 5y de
acuerdo con el mismo se tendria una IF en la clasificacion de
probable.

Tras el analisis se envia un comunicado al urélogo, asi
como recomendaciones de mejora en la terapia farmacolo-
gica, mencionando la expresiéon de la potencial IF, esto se
fundamenta en la temporalidad de las manifestaciones, con-
siderando la fecha de inclusion de tolterodina 2 miligramos
cada 24 horas (fecha de inicio: 1 julio 2018) y el aumento
de la dosis del mismo medicamento a 4 miligramos cada 24
horas (fecha de aumento: 1 agosto 2018), se adjunta el ins-
trumento de Horn y Hansten y la informacién revisada en
los CDSS (Micromedex® Drug Interactions y Lexicomp® Drug
Interactions). La recomendacion inicial fue suspender tolte-
rodina y valorar incluir tamsulosina la cual es empleada para
el apoyo en el tratamiento de la vejiga neurogénica como
agente Unico®, con la condicionante de que el paciente es
alérgico a sulfas, dicha restriccion se comunica al médico y
al paciente quienes acuerdan iniciar el tratamiento bajo el
riesgo de volver a presentar una reaccion alérgica cruzada
por grupo funcional. Es importante mencionar que el pa-
ciente ya habia consumido tamsulosina antes de tolterodina
sin expresion de alguna reaccion alérgica.

Se acepta la recomendacion (06/08/2018) y después de
tres semanas de la suspension de tolterodina (27/08/2018)
el paciente refiere que se siente con mayor concentracion
en sus actividades diarias, refiere no olvidar las cosas cons-
tantemente, con menos irritabilidad, con mayor seguridad
de volver a hacer su vida cotidiana, al momento de la nueva
valoracioén el paciente se encuentra con escala de coma de
Glasgow de 15 puntos, afebril, normotenso, sin alteraciones
en ritmo cardiaco, en cuanto al control de la vejiga neuro-
génica, el paciente no refiere tener problemas por el mo-
mento, con ello podemos fundamentar que se recupero sin
secuelas.
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Tabla 1. Escala de probabilidad de interaccion farmacolégica (EPIF)

1.- {Existen informes previos creibles de esta IF en
humanos?

2.- ;La IF observada es consistente con las propiedades
interactivas conocidas del farmaco precipitante?

3.- ;La IF observada es consistente con las propiedades
interactivas conocidas del farmaco objeto?

- (El' evento es consistente con el curso temporal
conocido o razonable de la IF (inicio y/o termino)?

5.- ;(Remitié la IF al suspender/retirar el medicamento
precipitante sin cambio alguno en el farmaco objeto?

6.- ¢Reaparecio la interaccién cuando el farmaco
precipitante fue readministrado en presencia del uso
continuado del farmaco objeto?

7.- iHay causas alternativas razonables para el evento?
(manifestacion de una enfermedad)?

8.- ¢Se detect6 el farmaco objeto en la sangre u otros fluidos
en concentraciones consistentes con la IF propuesta?

9.- iSe confirmo la IF del farmaco con alguna evidencia
objetiva consistente con los efectos sobre el farmaco
objeto (aparte de las concentraciones de farmaco de la
pregunta anterior)?

10.- ¢La IF fue mayor cuando la dosis de farmaco precipitante
aumentdé o disminuyd cuando disminuyo la dosis de farmaco
precipitante?

Puntuacion total

Manifestacion

de IF

Si 1

Si 1
Si 1
Si 1
Si 1
Des 0

Si -1
No =1

Si 1
Si 1

5 Probable IF

IF: interaccion farmacoldgica; Des: desconocido, NA: no aplica; 2: considerar las condiciones clinicas, otras interacciones
farmacoldgicas, falta de adherencia, factores de riesgo (edad, dosis inapropiadas de los medicamentos).
Ponderacion: altamente posible > a 8 puntos; probable 5-8 puntos; posible 2-4 puntos; dudosa < 2 puntos.

DISCUSION

Aunque el valor de probabilidad de IF en este caso sea de 5
(probable) y una clasificacién moderada de acuerdo con los
CDSS empleados, es importante dar atencién en este caso
debido a las manifestaciones presentadas por el paciente.
El mecanismo de la IF esta sustentado en que los anticoli-
nérgicos como la tolterodina disminuyen la actividad de la
acetilcolina en el SNC por blogueo de los receptores coli-
nérgicos, haciendo notar que los pacientes geriatricos son
aun mas susceptibles a los medicamentos que inducen dis-
minucién cognitiva, por lo que la disminucion de la acetil-
colina puede provocar delirio, confusion, desorientacion,
disminucion de la memoria, el empleo conjunto de un inhi-
bidor de la acetilcolina como la rivastigmina para tratar la
demencia y la inclusién de un anticolinérgico puede provo-
car la disminucion del efecto de la rivastigmina al disminuir
las reservas de la acetilcolina por lo cual se considera que el
mecanismo es plenamente farmacodindmico. El paciente
usa rivastigmina (2 afios 10 meses) para la prevencién de la
demencia causada por la enfermedad de Parkinson y esta
habia sido efectiva hasta la inclusién de tolterodina en su
farmacoterapia, la cual a las 2 semanas de iniciar el trata-

miento, el paciente inici6 con el cuadro ya descrito, esto
concuerda con lo descrito por Keith R. Edwards et al. quien
publica una serie de casos donde los anticolinérgicos pue-
den causar en los pacientes desorientacion, delirio, dismi-
nucion de la memoria, cuando son utilizados de manera
concomitante con los inhibidores de la colinesterasa. Por
otro lado, Sink KMy col. demostraron que los pacientes que
solo tomaban un inhibidor de la acetilcolinesterasano pre-
sentaban una afectacién significativa en sus actividades de
la vida diaria comparado con los que toman el inhibidor de
la acetilcolinesterasa combinado con un agente anticolinér-
gico®10. Alan R. et al. estudiaron la relacién que existe entre
la edad, enfermedad y los cambios relacionados en la neu-
roquimica de los pacientes ancianos y los medicamentos
que inducen demencia, en dicho estudio se menciona la re-
lacion directa entre los medicamentos anticolinérgicos vy el
deterioro de la demencia''. Nuestro paciente tras haber sido
analizado en cuanto a su medicacién y hecho las recomen-
daciones pertinentes a su médico (suspension del medica-
mento tolterodina), se considera que se recupero sin secuelas
y continta siendo una persona totalmente funcional y au-
tonoma.



4 / CASO CLINICO / Rev. OFIL-LAPHAR 2020 [first on line]

Barranco Castafieda G, Posada Galarza MER, Oropeza Cornejo R

CONCLUSION

A pesar de la similitudes encontradas en los casos ya citados
y la informacién recabada para el presente caso, se valoré
la relacion que existe entre el uso de tolterodina y rivastig-
mina para expresar una IF de este tipo. Es un hecho ya que
el paciente tenia un control adecuado de la prevencién de
demencia por Parkinson con rivastigmina y a las dos sema-
nas de incluir tolterodina comienza la IF. Posteriormente a
la retirada de tolterodina en la terapia del paciente co-
mienza a mejorar significativamente, esto impacta en la ca-
lidad de vida y su experiencia farmacoterapéutica.

El presente caso se reporté ante las autoridades mexicanas
con la referencia: https://primaryreporting.who-umc.org/Re-
porting/ViewReport?reportlD=23327b00-4731-4b01-8e61-
99d88f3545¢6.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener con-
flicto de intereses.
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