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Introduccion. Importancia de los efectos cardiovascula-
res, fundamentalmente las arritmias ventriculares, produci-
dos por los antipsicoticos.

Caso clinico. Paciente de 28 afios con obesidad morbi-
da, por la que fue intervenido obteniendo buenos resultados,
sufre una taquicardia ventricular no sostenida polimorfica
mientras realizaba tratamiento farmacologico con aripipra-
zol y fluoxetina.

Conclusiones. Valorar la influencia de diversos facto-
res en la produccion de arritmias ventriculares, destacando
fundamentalmente las interacciones de los antipsicaticos y
la pérdida de peso.
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Concurrence of multiples factors in the ocurrence
of ventricular arrhythmia in patient treated with
aripiprazole

Introduction. The Importance of the cardiovascular
effects, fundamentally the ventricular arrhythmias, produced
by the antipsychotic ones, is discussed.

Clinical case. 28 year old patient with morbid obesity,
operated by bariatric surgery, with good result, suffers a
ventricular no supported polymorphic tachycardia while he
was heightening treatment with aripiprazole and
fluoxetine.

Conclusions. To value the influence of diverse factors
for the production of ventricular arrhythmias emphasizing
fundamentally the interactions of aripiprazole and the loss
of weight.
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INTRODUCCION

Es bien conocido que tanto los antipsicoticos tipicos como
atipicos provocan efectos adversos cardiovasculares, incluso a
dosis terapéuticas. Dichas reacciones incluyen la hipotension
ortostatica, miocarditis, alteraciones en la conduccion cardia-
ca (nodo sinusal, bloqueo del haz de His), disfuncion ventri-
cular izquierda y arritmias, como la taquicardia ventricular no
sostenida polimorfa (torsades de pointes) y fibrilacion ventri-
cular, aunque poco frecuentes; también se han asociado con
la aparicion de un sindrome de muerte subita no explicado’.

La aparicion de arritmias graves se relaciona con la
utilizacion de dosis elevada de antipsicoticos, con un in-
cremento rdpido, con la administracion intramuscular, v,
fundamentalmente, con la administracion intravenosa, asi
como caracteristicas propias del paciente, como la edad (son
mas susceptibles los pacientes ancianos) o la comorbilidad,
ya que dichos factores se pueden asociar a la prolongacion
de los intervalos QRS y QTc?% Dentro de este tipo de arrit-
mias, destacamos la taquicardia ventricular, definida por la
presencia de tres o mas latidos consecutivos procedentes del
ventriculo, a una frecuencia superior a 100 latidos por mi-
nuto (Ipm), que aparece en el electrocardiograma con un
QRS ancho, con disociacion auriculo-ventricular iniciada
generalmente con una extrasistole ventricular. Puede ser
sostenida, si dura mas de 30 sequndos o produce colapso
circulatorio, sobre todo si tienen cardiopatia organica pre-
via; no sostenida, su duracion es inferior a 30 segundos, no
suele asociarse a cardiopatia organica vy, al contrario que la
sostenida, casi siempre es asintomatica’.

Por otro lado, el sindrome del QT largo es un trastorno,
congénito o adquirido, producido por alteraciones en las co-
rrientes ionicas de membrana que alargan la duracion del
potencial de accion en las células de conduccion cardiaca
creando una gran dispersion en la repolarizacion ventricular.
Puede ser congénito, por mutaciones que afectan a los cana-
les ionicos; adquirido, relacionado con alteraciones idnicas,
procesos intracraneales y farmacos, generalmente en indi-
viduos predispuestos, como antiarritmicos, antihistaminicos,
macrolidos, antidepresivos triciclicos y antipsicoticos’.
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Por ultimo, resaltar la importancia de las vias de meta-
bolizacion, fundamentalmente la hepatica (citocromo P450),
en la medida en la que la confluencia de farmacos por di-
chas vias puede provocar interacciones, con las consecuen-
cias que de ello se derivan, normalmente falta de eficacia o
toxicidad?.

DESCRIPCION DEL CASO

Paciente varon de 28 afos de edad que realiza sequi-
miento en la Consulta de Obesidad en el Hospital Infanta
Cristina de Badajoz.

Como antecedentes personales presenta Trastorno de la
Conducta Alimentaria no especificado, Trastorno Esquizoide
de la Personalidad y obesidad mdrbida, realizandose cirugia
bariatrica en Julio de 2008 (el inicio de la obesidad se da
en la infancia, incrementando su peso durante la adolescen-
cia hasta los 100 kg, aumentando posteriormente de forma
progresiva). Ademas presenta bradicardia asintomatica do-
cumentada a raiz de un episodio sincopal hace 4 afos.

Sus antecedentes familiares son madre y abuela mater-
na con sobrepeso, asi como primo hermano de su padre con
muerte subita a los 30 afios aproximadamente.

El paciente comienza seguimiento en la Consulta de
Obesidad para valoracion preoperatoria de cirugia bariatrica
en Febrero de 2008, con peso de 125 kg y talla de 1,72m (IMC
42,23). Previamente realizaba tratamiento en la Unidad de
Trastornos Alimentarios con Topiramato (100mg) y Fluoxeti-
na (60mg) desde hacia 3 meses; pese a ello el paciente pre-
sentaba dificultades en el funcionamiento cotidiano, control
de la alimentacion y cierto retraimiento/aislamiento social.
Se decidio, por tanto, modificar el tratamiento pautando-
se Fluoxetina (40mg/dia), Topiramato (150mg) y Aripiprazol
(10mg), intentando mejorar el patron alimentario y un bajo
estado de animo con caracteristicas apato-abulicas.

Se lleva a cabo seguimiento bimensual, objetivandose
una clara mejoria tanto en el control de la alimentacion,
como a nivel afectivo y de sociabilidad; comienza a barajarse
como favorable la posibilidad de la cirugia bariatrica, que se
realiza en julio de 2008. Posteriormente a la intervencion
quirurgica, el paciente permanece estable, consiguiendo un
peso de 88kg (IMC 29,7), continuando con el mismo trata-
miento farmacologico.

Aproximadamente 12 meses tras la cirugia, y en una
revisidn rutinaria realizada por Cardiologia para sequimien-
to de la bradicardia ya referida, se objetiva en las pruebas
electrofisioldgicas una taquicardia ventricular no sostenida
polimérfica en el seno de QT largo, con buena respuesta tras
tratamiento farmacoldgico con betabloqueantes.

- Hemograma, funcion renal, lipidograma y hormonas

tiroideas normales.

- Electrocardiograma: ritmo sinusal a 45 latidos por
minuto (Ipm) y ondas U prominentes.

- Ecocardiograma: ventriculo izquierdo no dilatado ni
hipertrofico, sin alteraciones de la contractilidad
segmentaria y funcion sistélica conservada. Auricula
izquierda 'y raiz adrtica normales. Valvulas
morfologicamente y funcionalmente conservadas.
Patron de flujo transmitral normal. Cavidades derechas
normales.

- Holter electrocardiografico: ritmo sinusal con una
frecuencia cardiaca de 62 Ipm con rachas de fibrilacion
auricular paroxistica con bloqueo de rama completo
derecha probablemente focal (precedidos de extrasistoles
supraventriculares).  Extrasistolia  ventricular muy
frecuente con abundantes periodos de bigeminismo
ventricular, algunos dupletes y alguna racha de escasos
latidos de taquicardia ventricular no sostenida
polimorfica. Algunas ondas p no conducidas.

Con todos estos resultados, no se encuentra evidencia
de cardiopatia organica, de manera que se recomienda dieta
pobre en sal y en grasas de origen animal, asi como mante-
nimiento del betabloqueante a la misma dosis. El paciente
continta revisiones en psiquiatria y la medida mas impor-
tante tomada fue la suspension de aripiprazol.

DISCUSION

El aripiprazol es un antipsicdtico, denominado de tercera
generacion, por su potente actividad agonista parcial sobre
los receptores dopaminérgicos D2, su actividad es modulada
en funcion de la cantidad de dopamina existente, es decir,
en caso de exceso actuaria como un antagonista completo
de los receptores D2 y, en caso contrario, como agonista.
También, ejerce una actividad agonista sobre los recepto-
res 5-HT1A; y, antagonista, sobre los receptores 5-HT2A,
5-HT2C, D3, D4, 1-adrenérgico e histaminérgicos®

Es un compuesto con una buena absorcion oral, con una
biodisponibidad del 87%, cuyo mecanismo principal de me-
tabolizacion es el citocromo P450 hepatico (enzimas 2D6 y
3A4) para transformarse en deshidroaripiprazol, responsable
de la mayoria de los efectos farmacologicos. De este modo
puede presentar interacciones con otros sustratos de estas
enzimas, los compuestos que las inducen, como la carba-
mazepina, que incrementan la eliminacion de aripiprazol,
disminuyendo por consiguiente sus niveles plasmaticos; sin
embargo, con la administracion simultanea con inhibidores
de la 2D6 y 3A4, como la fluoxetina, es necesario reducir la
dosis de aripiprazol, para evitar un aumento del riesgo de
efectos adversos, esto cobra especial relevancia clinica en los
farmacos con estrecho margen terapéutico®. En el caso de
aripiprazol, se han registrado sobredosis de hasta 180mg, sin
importantes repercusiones, siendo los efectos mas comunes
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la sedacidn, nauseas y vomitos, hipotension, sincope, taqui-
cardia sinusal y reacciones distonicas*.

Egger y col. describieron, en 2006, el caso de una pa-
ciente diagnosticada de esquizofrenia, sin antecedentes
cardiacos, que desarrollo un bloqueo de rama incompleto
con el incremento gradual de aripiprazol y desaparicion una
vez interrumpida la terapia®. En 2008, Torgovnick y col. han
notificado la aparicion de taquicardia supraventricular, con
respuesta a maniobras vagales y antagonistas del calcio,
en una paciente VIH positivo (sin tratamiento antirretrovi-
ral), que habia presentado previamente episodios sincopa-
les, estaba siendo tratada con aripiprazol para su trastorno
bipolar®. Y, en 2010, Suzuki y col. informan de un caso de
prolongacion del intervalo QTc dosis-dependiente de aripi-
prazol (30 mg/dia). Aln asi, como sucede en nuestro caso, es
muy dificil establecer una relacion directa entre aripiprazol
e intervalo QTc, pues no estdn medidos los niveles séricos de
aripiprazol, y el QTc puede verse afectado por muchos otros
factores, como la interacciones farmacocinéticas y la edad’.
Por ejemplo, en nuestro caso en concreto, una variable a
tener en cuenta es la influencia de la pérdida ponderal en
la disminucion del gasto cardiaco, de manera que la pér-
dida de 1kg de peso conlleva una disminucion de 100ml/
min en el mismo, lo que puede predisponer en la aparicion
de arritmias cardiacas, asi como las dietas muy restrictivas
favorecen la prolongacion del intervalo QTc y un aumento
en el riesgo de muerte subita®.

A pesar de estas descripciones, en la bibliografia mas
reciente, aripiprazol es reconocido como uno de los antipsi-
coticos que se asocian con menos efectos cardiovasculares,
ademas de presentar una baja incidencia de QT largo®°.

El intervalo QTc sirve para evaluar el riesgo de arritmias
ventriculares y mide tanto la despolarizacion como la re-
polarizacion cardiaca. En pacientes con bloqueo de rama
izquierda, la despolarizacion esta incrementada basalmen-
te, de forma que la utilidad de este intervalo disminuye. En
estos casos, Mukherji y Bauer proponen el uso del intervalo
JT (se calcula duracion QT menos duracion QRS) y el indice JT
(frecuencia cardiaca+100)/518, como parametros que pue-
den contribuir a determinar la sequridad de farmacos que
prolongan la repolarizacion e incrementan la dispersion QT.
Aunque reconocen seria necesario conocer con exactitud la
relacion entre el indice JT, QTc y QRS para evitar la infrauti-

lizacion de antipsicoticos en pacientes con alteraciones en la
conduccion cardiaca'.

En nuestro caso la aparicion de la arritmia ventricular
se debe probablemente a una confluencia de diversos facto-
res: la influencia de dietas restrictivas e importante pérdida
ponderal?, existencia previa de alteraciones cardiacas’, trata-
miento con aripiprazol, e interaccion con un inhibidor de su
metabolismo, como es la fluoxetina? Por esto, se recomien-
da extremar la precaucion en pacientes con enfermedades
cardiovasculares conocidas o condiciones predisponentes
(deshidratacion, hipovolemia y tratamiento con antihiper-
tensivos) que reciben tratamiento antipsicotico, optimizar su
dosis y realizar controles electrocardiograficos basales y de
seguimiento® ™.
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