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Sindrome neuroléptico maligno
por aripiprazol depot

Neuroleptic malignant syndrome induced by
aripiprazole depot

Sr. Editor:

El aripiprazol es un neuroléptico de segunda generacion con
indicacion en la esquizofrenia. Las formulaciones inyecta-
bles de liberacion retardada (ILR) fueron aprobados por la
EMA en 2013-2015".

El sindrome neuroléptico maligno (SNM) es una compli-
cacion infrecuente y grave de los neurolépticos de primera
y segunda generacion. Constituye una urgencia vital’? y
los criterios diagndsticos incluyen la administracion de un
neuroléptico en las 72 h previas, hipertermia, rigidez y alte-
racion del nivel de conciencia (criterios mayores), y la
presencia de al menos 3 de los siguientes signos: taquicar-
dia, diaforesis, incontinencia urinaria, taquipnea, labilidad
tensional, elevacion de CK y leucocitosis, y la exclusion de
otras causas. Su inicio tiene lugar 24-72h tras la toma de
neurolépticos, aunque puede retrasarse varios dias con una
duracion variable entre uno y 44 dias, y un curso monofasico
que puede alargarse varias semanas’.

El SNM es menos frecuente y menos grave cuando lo
producen neurolépticos de segunda generacion y las formu-
laciones ILR no implican un aumento de la frecuencia o de
la mortalidad del SNM*5.

Presentamos un SNM de presentacion atipicca tras la
administracion de aripiprazol-ILR.

Se trata de un varon de 37 afos con antecedentes de
un brote psicotico no filiado hacia 14 afios, que acude a
Urgencias por un cuadro delirante. Se inicié tratamiento
con neurolépticos y benzodiacepinas, pero, ante la sospecha
de que el paciente no tomaba la medicacion, se inyectaron
800 mg de una formulacion retardada de aripiprazol.

A los 30 dias de la inyeccion del neuroléptico de segunda
generacion el paciente desarrolldo un cuadro clinico par-
kinsoniano con rigidez y bradicinesia severas. Se inici6
tratamiento oral con diazepam, con escasa respuesta. A los
4 dias el paciente comenzé con diaforesis, taquipnea y fie-
bre de hasta 39°C, leucocitosis y elevacion de la CK hasta
630U/L, con preservacion del nivel de conciencia. Con el

diagnostico de posible SNM se trasladd a la UCI y se inicid
tratamiento con dantroleno (60mg/6h iv) y bromocriptina
5mg/8h, tras descartar un foco infeccioso sistémico y del
SNC mediante una puncion lumbar. La evolucion en UCI fue
favorable, con buen control de la hipertermia, mejoria del
parkinsonismo y normalizacion de la CK, siendo trasladado
a la planta de Neurologia a los 10 dias. La evolucion poste-
rior fue torpida, comenzando de nuevo con temperatura de
hasta 40°C y empeoramiento de la rigidez, sin elevacion de
la CK, por lo que se realizé un TAC Body que fue normal.
Finalmente, el paciente fue trasladado de nuevo a la UCI
para manejo de la hipertermia con dantroleno intravenoso
con buena evolucion posterior, siendo trasladado de nuevo
a planta.

Fue necesario mantener dosis orales de dantroleno
(100mg/8h) y se sustituyeron los agonistas dopaminérgicos
por levodopa para minimizar las complicaciones psiquiatri-
cas. Se solicitaron analitica, anticuerpos antineuronales, RM
craneal y DaTSCAN, que fueron normales. El paciente pre-
sentd una mejoria progresiva en las 3 semanas siguientes,
aunque persistian verbalizaciones extrafas y pensamiento
obsesivoide. Los sintomas parkinsonianos remitieron a las 6
semanas.

Dada la buena evolucion posterior, no se plantearon otras
opciones terapéuticas como amantadina o TEC.

EL SNM es una urgencia neurolodgica con una incidencia
que varia entre un 0,02 y un 3% de los pacientes tratados
con neurolépticos®®.

Las formulaciones ILR son Utiles para evitar recai-
das en pacientes con esquizofrenia®, aunque se usan con
menos frecuencia que las formulaciones orales debido a
su mayor coste y el temor a efectos secundarios como el
SNM, aunque no hay evidencia de que el riesgo de SNM
esté aumentado frente a los orales®. Si hay evidencia de
que el SNM por formulaciones ILR tiene un peor curso
clinico®.

Este caso ilustra un ejemplo de SNM en relacion con una
formulacion retardada de aripiprazol. El retraso en el ini-
cio del SNM, el curso bifasico y la duracion prolongada en
nuestro paciente constituyen datos atipicos frente a las des-
cripciones clasicas del SNM.

Los casos de SNM por aripiprazol presentan menos
complicaciones motoras y menor duracién debido a su
farmacodinamica (agonista parcial de receptores dopami-
nérgicos y serotoninérgicos)’. Sin embargo, nuestro paciente
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presentd como sintoma inicial una rigidez generalizada que
se mantuvo durante semanas.

Estas peculiaridades en la evolucion del SNM posible-
mente se deban a la compleja farmacodinamica de la
formulacion retardada de aripiprazol®° y a las dosis emplea-
das. Aunque el SNM es una reaccion idiosincrasica, hay
evidencia de que dosis altas de aripiprazol se relacionan con
una mayor frecuencia de SNM'°,

Como conclusion, se puede afirmar que las formulacio-
nes ILR de aripiprazol pueden presentar como complicacion
un SNM. El retraso en el inicio tras la administracion del
farmaco, la severidad de los sintomas y la duracion de los
mismos se derivan de la compleja farmacodinamica de estas
formulaciones.
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A new CYP27A1 mutation in a
case of cerebrotendinous
xanthomatosis

Una nueva mutacion CYP27A1 en un caso de
xantomatosis cerebrotendinosa

Dear Editor,

Cerebrotendinous xanthomatosis (CTX) is a rare autosomal-
recessive lipid storage disease caused by mutations in the
CYP27A1 gene. Clinical manifestations of CTX are so broad
and diverse that diagnostic delay or under-diagnosis happe-
ned frequently, especially in the early disease phase.

We present the case of a 31-year-old Chinese woman
presented with gait disturbance for more than 1 year.
She developed recurrent diarrhea since birth and suffe-
red from frequent coughing and fever since the age of 4.
She had learning difficulties and was poor at sports throug-
hout childhood. At 10 she developed progressive vision loss,
and had operation due to bilateral cataracts 6 years later.
Cholecystectomy was performed for cholecystitis with cho-
lecystolithiasis at the age of 27. Recently, she was found
short-tempered and difficult to communicate.

Her physical examination demonstrated bilateral ptosis,
decreased myodynamia of lower limbs (grade 4), ataxia,
knee and ankle hyperreflexia, positive ankle clonus and posi-
tive bilateral pathological signs. The protuberance on her
achilles tendons are visible and palpable on both sides. Her
Mini-Mental State Examination score was 24.
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