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Hipersexualidad en relacién con R

Gheck for

safinamida

Hypersexuality associated with safinamide

Sr. Editor:

La hipersexualidad es uno de los trastornos de control de
impulsos (TCI) mas frecuentes en la enfermedad de Par-
kinson. Una reciente revision sistematica de la literatura'
estima su prevalencia en un 2,7%, alcanzandose hasta el 3,5%
en otras series’. Es una entidad probablemente infradiag-
nosticada que alcanza una gran importancia por las posibles
repercusiones sociales, economicas y legales.

Exponemos el caso de un vardn sin antecedentes de
interés que a los 70 afnos inicia seguimiento en nuestro
centro por enfermedad de Parkinson idiopatica estadio 2
de Hoehn y Yahr. Especificamente no tiene anteceden-
tes de alcoholismo, depresion, conductas adictivas o TCl.
Seis afnos después esta a tratamiento con 600/300 mg/dia
de levodopa/carbidopa, 75mg/dia de entacapona, 1mg/
dia de rasagilina y 8 mg/dia de rotigotina. Ante un control
insatisfactorio de la clinica y las dificultades para la adhe-
rencia a rotigotina se sustituye por pramipexol 2,62 mg/dia
en liberacion prolongada, apareciendo alucinaciones visua-
les complejas con ansiedad asociada. Se retira gradualmente
pramipexol, cediendo el cuadro alucinatorio tras su suspen-
sion. Trece semanas después se objetiva empeoramiento
motor y comienzo de clinica de deterioro cognitivo. Se opta
por cambiar rasagilina por 50mg/dia de safinamida tras
un periodo de lavado de 14 dias (y 15 semanas sin pra-
mipexol). Cuatro dias después consultan porque, desde la
primera dosis del farmaco, el paciente demanda sexo por
las mananas de manera insistente e intrusiva a su mujer,
dependiente por una enfermedad de Alzheimer. Se suspende
safinamida cediendo este comportamiento de inmediato.

Desde entonces, el paciente no ha vuelto a presentar hiper-
sexualidad ni otro TCl en un periodo de seguimiento de 19
meses.

Nuestro paciente desarrollé un cuadro de hipersexuali-
dad en coincidencia temporal con el inicio de safinamida
que cedid tras su suspension. La familia rechazo volver a
reintroducirlo. Aplicando el algoritmo de Naranjo para la
evaluacion de causalidad de una reaccion adversa medi-
camentosa se obtiene una puntuacion total de 5 (reaccion
probable). Esto traduce que el efecto adverso (inesperado,
puesto que no figura en la ficha técnica del producto) guarda
una relacion temporal razonable con la administracion y
supresion del mismo y es improbable que se deba a otras
causas alternativas (enfermedad concurrente u otros farma-
cos). El paciente habia sufrido alucinaciones en relacion con
pramipexol y estaba empezando con deterioro cognitivo, y
quizas estos sintomas puedan relacionarse con una mayor
vulnerabilidad a efectos adversos del farmaco. El periodo
de lavado de 14 dias para rasagilina y de 15 semanas para
pramipexol hace improbable que estos farmacos pudiesen
favorecer la aparicion de la hipersexualidad. Algunos auto-
res han sugerido una asociacion dosis dependiente entre la
levodopa en monoterapia y los TCl, pero ha sido cuestionada
debido al limitado tamafo muestral de dichos estudios®*.

Para dilucidar el papel de los IMAO-B en este efecto
adverso realizamos una busqueda en PubMed, desde 1966
hasta el 25 de febrero de 2018, cruzando los términos
«hypersexuality» e «hypersexual disorders» con «selegiline»,
«rasagiline» y «safinamide» con el operador booleano
«AND». Encontramos 3 casos asociados a selegilina®®, 2 a
rasagilina en monoterapia’- y un Unico caso de hipersexua-
lidad al iniciar safinamida en un paciente en tratamiento
con levodopa/carbidopa y ropinirol que cedié una semana
después de la retirada de la misma y sin reaparecer ese
efecto adverso durante un periodo de vigilancia de 8 meses’.
Los IMAO-B reducen el catabolismo de la dopamina y en
consecuencia incrementan los niveles de dopamina a nivel
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cerebral. Aunque inicialmente se planteé el papel estimu-
lante sobre animo y libido de la metabolizacién de selegilina
en productos anfetaminicos y metanfetaminicos, publica-
ciones posteriores sobre rasagilina parecen apoyar mas un
efecto por la promocion de la dopamina. La safinamida, con
una inhibicion de la MAO-B altamente selectiva, provoca-
ria asimismo un aumento de sus niveles extracelulares en
el cuerpo estriado. No esta claro que sus otros mecanis-
mos, como el papel del glutamato sobre el comportamiento
impulsivo’® o la inhibicién de los canales de sodio y cal-
cio, puedan desempenar algun papel en la aparicion de este
trastorno.

Alglin estudio ha encontrado una asociacion estadisti-
camente significativa de rasagilina con aparicion de TCI
en pacientes en tratamiento simultaneo con agonistas
dopaminérgicos'’, como es el caso notificado sobre safina-
mida. Nuestro caso es, que nosotros conozcamos, el primero
descrito de hipersexualidad con safinamida en un paciente
sin tratamiento concomitante con agonistas dopaminérgi-
cos. En funcién de nuestra experiencia proponemos ser
cautos en pacientes con alucinaciones previas por trata-
miento dopaminérgico o clinica de deterioro cognitivo e
informar a paciente y familiares de esta rara eventualidad
para su deteccion precoz, de llegar a producirse.
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Utilidad del exoma en el estudio Ty
de la paraparesia espastica y la -
atrofia cerebelosa: mutacion de

novo en el gen KIF1A, una

nueva esperanza pronostica

Usefulness of exome sequencing in the study
of spastic paraparesis and cerebellar atrophy:
De novo mutation of the KIF1A gene, a new
hope in prognosis

Sr. Editor:

La paraparesia espastica hereditaria es un grupo de tras-
tornos neurodegenerativos con heterogeneidad fenotipica

y genética, caracterizados clinicamente por espasticidad y
debilidad progresiva de los miembros inferiores, y en los
que se describen formas de herencia autosomica dominante,
autosomica recesiva y ligada al X. Actualmente hay 72 tipos
descritos, de los cuales no todos tienen una mutacion causal
claramente definida.

Presentamos el caso de un varén de 7 afos con
paraparesia espastica familiar MRD9 en relacion con la
variante patogénica en heterocigosis en el gen Kinesin
Family Member 1A (KIF1A) (mutacién tipo missence en Chr
2:241724479 C/T; exo6n 7, con modificacion de p.Arg216His).

El paciente acude por primera vez a consulta traido
por sus progenitores a los 3 anos de edad por per-
cibir cierto retraso psicomotor: sostén cefalico a los
2,5 meses, sedestacion a los 10 meses, primeros bisila-
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