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« Sindrome neuroléptica maligna
« Nefritis intersticial per inhibidors de la bomba de protons

Sindrome neuroléptica
malignas

La sindrome neuroléptica maligna (SNM) és una reaccio
adversa rara perd molt greu. La incidéncia s’ha estimat
que pot anar des del 0,07 fins al 4% de pacients tractats
amb neuroléptics.

Les caracteristiques cliniques inclouen rigidesa muscu-
lar extrapiramidal, hipertérmia, augment de CPK,
disfuncié autondomica amb taquicardia, labilitat de la
pressio arterial,intensa sudoracio i taquipnea, leucocitosi
i alteracio del nivell de consciéncia. Pot aparéixer
rabdomidlisiiinsuficiéncia renal mioglobindrica.Tot i que
aquesta és la clinica tipica, no hi ha criteris completament
acceptats per al diagnostic de la SNM." A la taula 1 es
reprodueixen els més habitualment utilitzats en els
estudis publicats.

La mortalitat és del 10 al 30%, essent les causes més
frequients la insuficiéncia respiratoria per hipoventilacié,
la pneumonia per aspiracié, la insuficiéncia renal i la
coagulacio intravascular disseminada.’

La patogénia de la SNM encara no esta ben establerta.
Hi ha dues teories no excloents sobre el mecanisme de
produccié. Segons la primera d’elles, hi hauria una
disminucié aguda de la funcié dopaminérgica central (al
nucli estriat i a I'hipotalem) pel bloqueig agut dels
receptors D2 ocasionat pels neuroléptics. Aixo, d’una
banda alteraria la termoregulacié central fent que no és
dissipés la calor. D'altra banda, es produiria una rigidesa
muscular extrapiramidal, la qual generaria calor. Com a
conseqiiéncia d’aquests dos processos es produiria
hipertérmia.La segona teoria fa referéncia a que hi hauria
una reaccié anormal del muscul esquelétic en pacients
susceptibles,en els quals els neuroléptics incrementarien
la disponibilitat de calci intracel-lular al muscul esque-
létic, produint contracci6 i rigidesa muscular, que
evolucionaria cap a la rabdomiodlisi.”

La clinica es desenvolupa en 24 a 72 h i el més freqlient
és que comenci durant la primera setmana després de
I'inici del neuroléptic o del seu increment de dosi.”3 Aixo
no obstant, pot aparéixer de manera més tardana o, fins
i tot, després de la suspensio del farmac (entre unai tres
setmanes després, o més si es tracta de formes
d’alliberaci6 retardada).’

Butlleti de Farmacovigilancia de Catalunya « pag.17



Taula 1. Diagnostic de SNM.’

Criteris de Levenson

Descartada la hipertérmia maligna i altres causes evidents que justifiquin la clinica, la preséncia de 3 criteris
majors o 2 majors i 4 menors suggereix una alta probabilitat de SNM.

Criteris majors: - rigidesa muscular

- hipertérmia

- augment de CPK (generalment > 1.000 Ul/I)

Criteris menors:
- sudoracio intensa

- taquicardia

- alteraci6 del nivell de consciéncia (des d’agitacioé fins a estupor o coma)

- labilitat de la pressié arterial

- taquipnea

- leucocitosi

El risc de desenvolupar una SNM és més alt quan s’inicia
el tractament amb dosis altes o quan les dosis
s’'incrementen de manera molt rapida.*> Altres factors
predisponents son la deshidratacio, les malalties
infeccioses i la malaltia cerebral organica preexistent.+
Apareix en ambdds sexes i en totes les edats, pero sembla
ser que predominen els homes adults joves.'

S’han d’incloure en el diagnostic diferencial infeccions
del SNC, rabdomiolisis d’altres causes, el cop de calor, la
catatonia, la sindrome serotoninérgica o la hipertérmia
maligna.’

Actualment no es disposa d’un tractament especific, pero
la retirada immediata de I'antipsicotic és essencial, se-
guida de tractament simptomatic i de suport. No hi ha
dades suficients que avalin I'eficacia de tractaments
especifics com el dantrolé o la bromocriptina.’ Després
de la retirada del neuroléptic i la instauracio del
tractament, generalment el quadre es resolen 7a10 dies
si no hi ha complicacions.?

La reintroducci6 del tractament antipsicotic és possible,
pero cal fer-la amb precaucié, avaluant cada cas de ma-
nera individualitzada. Es recomana esperar un minim de
4 setmanes després de la resolucié dels simptomes i
utilitzar un neuroléptic de baixa poténcia incrementant-
ne les dosis lentament.»3s

Qualsevol neuroléptic pot induir aquest trastorn. No
s’han demostrat diferéncies entre el risc de SNM associat
a I'ds d’antipsicotics classics i al d’antipsicotics atipics.™
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La SNM-like és una variant clinicament indistingible de
la SNM. Apareix en malalts que no han rebut neuroleptics
préviament, pero en els quals hiha hagut unainterrupcio
brusca de la transmissié dopaminérgica. Es el cas de
pacients amb malaltia de Parkinson en els quals se
suprimeix de forma aguda I'administraci6 de levodopa
o d’altres dopaminérgics.

. Resum

La SNM és un efecte advers greu pero rar que sol
aparéixer a I'inici del tractament o després d’un
increment de dosi d’antipsicotics classics o atipics. Es
manifesta amb rigidesa muscular, hipertérmia,augment
de CPK, signes de disfuncié autonomica, depressié del
nivell de consciéncia, i leucocitosi. Es recomana la retira-
daimmediata de I'antipsicotici tractament simptomatic
i de suport.La reintroduccié posterior del tractament s’ha
de decidir avaluant cada cas de manera individualitzada.
Hi ha una variant clinica, la SNM-like, que apareix en
pacients amb malaltia de Parkinson en els quals se
suprimeix de forma aguda I'administraci6 de levodopa
o d’altres dopaminérgics.

Cal recordar que totes les sospites de SNM s’han de noti-
ficar al Centre de Farmacovigilancia.
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Nefritis intersticial per
inhibidors de la bomba
de protons =

La nefritis intersticial é&s una malaltia renal caracteritzada
per la inflamacié i edema de I'interstici renal que cursa
amb insuficiéncia renal. Pot estar causada per farmacs
(antibiotics B-lactamics i sulfamides, ditirétics, AINE,
cimetidina, alopurinol o rifampicina), infeccions,
malalties immunologiques o neoplasies.’

La nefritis intersticial és una reaccié d’hipersensibilitat
coneguda, pero rara, dels inhibidors de la bomba de
protons com 'omeprazol.? Els pacients presenten
simptomes inespecifics de malaltia; la triada classica de
la nefritis intersticial de febre, erupcié i eosinofilia és poc
frequient. Les dades de laboratori confirmen la preséncia
de disfuncié renal i 'orina pot mostrar hematuria i
proteindria. El diagnostic només es pot confirmar per
biopsia renal. El seu tractament inclou la retirada del
farmacitractament de suport.Tot i que sovint es tracten
amb corticoides, no s’ha demostrat la seva eficacia en
assaigs clinics.

S’han publicat diversos casos d’insuficiéncia renal agu-
da per nefritis intersticial atribuides a I'is d’'omepra-
zol,>% i algun per pantoprazol.” La majoria sén persones
d’edat avancada que després d’un periode d’entre un i
quatre mesos de tractament amb un inhibidor de la bom-
ba de protons van presentar una insuficiéncia renal agu-
da que es va recuperar amb la retirada del farmac.

El sistema australia de farmacovigilancia ha rebut 18
notificacions de nefropatia intersticial confirmada per
biopsia de ronyé en pacients tractats amb omeprazol.®
Es tracta de 5 homes i 13 dones d’entre 47 i 86 anys
(mitjana d’edat 68 anys), que després d’un periode mitja
de 3 mesos d’haver iniciat el tractament van presentar
simptomes de pérdua de pes, malestar, febre i nausea.
Un pacient va presentar poliuria i polidipsia, i en la
majoria s’hi va observar un augment de la urea i la
creatinina. Nou pacients s’havien recuperat en el
moment de la notificacié, en dos dels quals la curacié va
serrapida en 2-3 setmanes després de retirar 'omeprazol.

També s’han notificat dos casos de nefritis intersticial
associada a rabeprazol a AustraliaiunaAlemanya, i tres
casos en pacients tractats amb pantoprazol a Alemanya.?

Al Centre de Farmacovigilancia de Catalunya, s’ha rebut
una notificacié espontania de nefritis intersticial per
omeprazol. No hi ha casos notificats per altres inhibidors
de la bomba de protons.

B conclusié

La nefritis intersticial és una reaccié d’hipersensibilitat
coneguda, pero rara, dels inhibidors de la bomba de
protons, com I'omeprazol. Cursa amb simptomes
inespecifics i signes d’insuficiéncia renal que es recupe-
ra amb la retirada del farmac. En cas de trastorns renals
que no s’expliquen per altres causes en pacients tractats
amb un inhibidor de la bomba de protons, cal pensar en
la possible implicacié d’aquests farmacs i notificar els
casos al Centre de Farmacovigilancia.
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