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Caso Atipico de alteracion conductual con
microdelecion 18p11.32-18p11.31

Use of Injectable Antipsychotics in Prepuberal
Patients: Experience with an Atypical Case

of Behavioral Disruption with Microdeletion
18p11.32-18p11.31

RESUMEN

El empleo de antipsicoticos inyectables de
liberacion prolongada en la poblacion infantojuvenil
ha emergido como un enfoque terapéutico de creciente
importancia en el tratamiento de trastornos psicoticos
y del comportamiento en nifios y adolescentes en los
ultimos anos. No obstante, debido a las particularidades
de esta poblacion, que restringen la realizacion de
estudios a gran escala, la informacién disponible sigue
siendo limitada. A pesar de ello, estudios de casos han
proporcionado valiosas descripciones de su uso en una
variedad de trastornos psiquiatricos. En este contexto,
presentamos el caso de un varén prepuber de 12 afios con
graves alteraciones conductuales, que a 1a par exhibia una
rara microdelecion en el cromosoma 18p11.32-18p11.31.
En el articulo, detallamos su evolucion clinica y su
tratamiento con aripiprazol de liberacién prolongada,
que se inicio a los 10 afios de edad, lo que arroja luz
sobre la aplicabilidad de esta formulacion en situaciones
clinicas complejas.

Palabras clave: antipsicoticos de liberacion
retardada, aripiprazol, nifios, prepuberes, trastorno de
conducta, microdeleccion.

ABSTRACT

The use oflong-acting injectable antipsychotics in
the pediatric and adolescent population has emerged
as a therapeutic approach of increasing importance
in the treatment of psychotic and behavioral
disorders in children and adolescents in recent years.
However, due to the unique characteristics of this
population, which limit the performance of large-
scale studies, the available information remains
limited. Nevertheless, case studies have provided
valuable descriptions of their use in a variety of
psychiatric disorders. In this context, we present the
case of a 12-year-old male with severe behavioral
disturbances who simultaneously exhibited a rare
microdeletion on chromosome 18p11.32-18p11.31.
In the article, we detail his clinical evolution and
treatment with long-acting aripiprazole, shedding
light on the applicability of this formulation in
complex clinical situations.

Keywords: long-acting injection antipsychotic;
children; prepuberal, conduct disorder,
microdelection.
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INTRODUCCION

El uso de antipsicoticos inyectables de larga
duracion (LAIAs por sus siglas en inglés) se ha
convertido en una herramienta fundamental en la
actualidad para mejorar la adherencia al tratamiento
con psicofarmacos. Esta practica ha demostrado
ofrecer una mejor calidad de vida, resultados
funcionales mejorados y reduccion del riesgo de
recaidas y hospitalizaciones en comparacién con la
administracion oral de antipsicoticos en adultos con
esquizofrenia y en aquellos que presentan sintomas
psicéticos tempranos. Sin embargo, la evidencia
sobre la eficacia y seguridad de los LAIAs en
adolescentes, que suelen tener una menor adherencia
al tratamiento, es limitada (1,2).

En los ultimos afos, la American Academy
of Child and Adolescent Psychiatry y la guia del
CIBERSAM en Espana han recomendado el uso de
LAIAs en niflos y adolescentes con esquizofrenia
cuandoexisteunhistorial personal demalaadherencia
al tratamiento y sintomas psicéticos cronicos. A pesar
de estas recomendaciones, los LAIAs no cuentan
con la aprobacion de las agencias reguladoras como
la Food and Drug Administration en los Estados
Unidos o la Agencia Europea de Medicamentos en
la Unién Europea para su uso en menores, a pesar
de que el inicio del trastorno por esquizofrenia puede
producirse en la infancia o adolescencia (1,3).

Porotrolado, lasrecomendaciones de dosificacion
etiquetadas para el uso de LAIAs se basan en
poblaciones adultas; por lo tanto, no se conoce la
dosificacion adecuada para la poblacion pediatrica
ni se tienen de datos de seguridad a largo plazo con
respecto efectos adversos. Ademas, no existen datos
farmacocinéticos publicados para antipsicéticos LAI
en la poblacion pediatrica, lo que lleva a algunas
incognitas como si las diferencias en la masa
muscular podrian alterar la liberacion o distribucion
de los antipsicoticos LAI actualmente disponibles (4).

Respecto a la evidencia cientifica, actualmente
solo se dispone de estudios limitados, como
retrospectivos, series de casos o informes especificos,
y se enfoca principalmente en adolescentes de
12 a 18 afios con diagnosticos de trastornos del
espectro esquizofrénico y bipolar. Los resultados
muestran que el uso de LAIAs puede mejorar los
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resultados funcionales y reducir las hospitalizaciones
en comparacion con los antipsicOticos orales en
adolescentes. Sin embargo, la escasez de evidencia
es alin mas notoria en otros trastornos psiquiatricos,
como los trastornos de conducta o del espectro
autista, donde el diagnostico se realiza a una edad
mas temprana, generalmente antes de la pubertad, y la
informacion sobre el uso de LATAs es practicamente
inexistente (1).

Con relacion al tipo de LAIAs utilizado, una
revision sistematica que evaludé el uso de esta
formulacion en la poblacién infantojuvenil (1)
document6 la siguiente distribucion en el tipo
de antipsicotico utilizado en los 119 pacientes
participantes en los estudios incluidos: risperidona (n=
53), paliperidona (n=33), antipsicoticos 1° generacion
(n=21), aripiprazol (n=10) y olanzapina (n=2).

Teniendo en cuenta que la adolescencia es
una etapa en la que multiples cambios ocurren
simultaneamente, haciendo énfasis en los importantes
cambios hormonales, es importante considerar
como pueden afectar los efectos secundarios de
estos farmacos al perfil metabdlico. El aripiprazol
es considerado uno de los antipsicoticos de nueva
generacidon que menos interfieren en este aspecto,
lo que lo convierte en uno de los antipsicOticos
con perfil de efectos adversos mas adecuado en los
pacientes adolescentes y pre-puberes (5). Respecto
al uso de aripiprazol de liberacion prolongada,
una reciente serie de casos informa una cohorte de
12 pacientes adolescentes con una media de 16 £ 1
afios, en que se administra aripiprazol de liberacion
prolongada durante 2 afios de seguimiento al alta,
en que se describe buena tolerancia, con una Unica
discontinuacién por efectos adversos (6).

A continuacién, presentamos el caso de un
paciente de 12 afios con diagnostico de trastorno
del neurodesarrollo al que se le inicia tratamiento
antipsicético con inyectable de larga duracion a los 10
anos por alteraciones conductuales de gravedad. Se
trata del paciente mas joven descrito en la literatura
con la administracion LAI de aripiprazol, segun
nuestro conocimiento. En este articulo, pretendemos
describir las circunstancias que han considerado al
caso tributario al uso del inyectable de larga duracion,
asi como los resultados y las dificultades que hemos
descrito en este atipico caso.
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DESCRIPCION DEL CASO CLINICO

Paciente de 12 afios de edad que ingresa por
segunda vez en la sala de hospitalizacion de
psiquiatria infanto-juvenil de un hospital general de
tercer nivel por alteraciones de conducta.

Antecedentes personales

En los hitos del neurodesarrollo destaca un
embarazo y parto sin complicaciones, con un
peso al nacer de 2,9 kg y un desarrollo temprano
aparentemente normal, excepto ciertas dificultades
del lenguaje (dislalias, vocabulario escaso) y enuresis
nocturna primaria durante la primer infancia. No
se refieren alteraciones en el suefo. Hasta los 9
afios de edad, el paciente presencié violencia fisica
y psicologica intrafamiliar. No asistio a guarderia y
comenzo la escuela a los 4 anos debido a problemas
familiares. Escolarizado en varios centros ordinarios
hasta los 9 afios, cuando requiere escolarizacién en
un centro de educacion especial debido a dificultades
académicas y comportamentales, sin realizacion de
valoracion de cociente intelectual previo. La madre
describe que el paciente presenta un temperamento
hiperactivo y dificultades para tolerar limites desde
la primera infancia.

Como antecedentes familiares destaca un
familiar de primer grado por linea materna que
requiri6 ingreso en hospital de dia en su infancia por
situacion de acoso escolar (se desconoce diagndstico)
y consumo de cannabis en edad adulta (actualmente
abstinente); un familiar de tercer grado por linea
materna con discapacidad intelectual y un familiar
de cuarto grado linea materna con diagndstico de
esquizofrenia. El paciente tiene un hermano mayor
por parte de madre y un hermano menor de ambos
progenitores sin psicopatologia evidente.

Entre sus antecedentes médicos no psiquidtricos,
destaca una alergia conocida a la amoxicilina y una
obesidad con un Indice de Masa Corporal (IMC) 31
kg/m2 en tratamiento dietético.

Historia de salud mental

A nivel de salud mental, el paciente se vincula
en el Centro de Salud Mental Infanto-Juvenil
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(CSM1J) de zona por primera vez a los 8 afios
debido a alteraciones conductuales en la escuela y
domicilio, con empeoramiento tras la separacion de
los padres por violencia cuando él contaba 9 afios.
Desde entonces convivia con la madre y el hermano
menor, destacando dificultad para acatar normas y
mantener la concentraciéon, asi como presencia de
juego agresivo. Se orienta como posible Trastorno por
Déficit de Atencion con Hiperactividad (TDAH) y
se inicia tratamiento con metilfenidato de liberacion
inmediata 10 mg/dia, pero posteriormente abandona
el tratamiento y se desvincula del seguimiento a los
pOCOSs meses.

En mayo de 2021, a los 9 afos de edad, el paciente
se revincula al CSMIJ debido a la persistencia
de las alteraciones conductuales, incluyendo
heteroagresividad. Se inicia metilfenidato de
liberacion prolongada 27 mg/dia y se anade
risperidona 0,75 mg/d1ia.

La evolucion en el CSMIJ es torpida, abandonado
el tratamiento y el seguimiento al poco tiempo,
por lo que se decide paso a régimen de Hospital de
Dia Infantil cuando tenia 10 anos. Alli, después de
dos meses de iniciarlo y dadas las dificultades de
vinculacion y las alteraciones de conducta graves
(heteroagresividad hacia objetos y personas tanto
adultas como iguales, conductas transgresoras de
limites, elevada impulsividad, risas inmotivadas,
mirada al vacio e imposibilidad de contencién en
domicilio), se ingresa en la sala de hospitalizacion del
mismo servicio, para contencidon de las alteraciones
conductuales, estudio de patologia organica y
reintroduccién de medicacion.

Durante el ingreso en la sala de hospitalizacion, se
implementa un sistema de puntos (economia de fichas)
y, psicofarmacoldgicamente, se retira el metilfenidato
y la risperidona y se inicia aripiprazol 10 mg/dia,
con buena respuesta y tolerabilidad, desapareciendo
las conductas heteroagresivas y antinormativas.
El estudio por parte de neuropediatria hallé en el
analisis genético con microarray una delecion en el
cromosoma 18, concretamente 18p11.32-18p11.31. Es
diagnosticado de Trastorno del desarrollo neurologico
especificado (por una delecion) (315.8) y Trastorno de
conducta (312.81), segun el manual DSM-5.

Considerando el abandono previo de Ila
medicacién, la dificultad de la madre para poner
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limites en domicilio y la resistencia del paciente
a la toma de farmacos, se valora el alto riesgo de
abandono de la medicacion por via oral. Por ello, y
ante la gravedad de la clinica conductual y la buena
respuesta a tratamiento con aripiprazol oral, se decide
pasar a tratamiento inyectable de larga duracién con
aripiprazol. En aquel momento el paciente pesaba
70 Kg, con un IMC de 31 Kg/m2. Se administra una
primera dosis de 200 mg junto con suplementacion oral
durante 2 semanas, persistiendo la respuesta clinica,
pero apareciendo somnolencia diurna que la madre y el
paciente explican limita la funcionalidad del paciente.
No se describen otros efectos secundarios motores
(acatisia, inquietud) o anticolinérgicos (mareo, vision
borrosa, estrefiimiento, nauseas, sialorrea), por lo que
se mantiene el tratamiento de aripiprazol inyectable de
larga duracién 200 mg/28 dias.

Tras el alta de la sala de hospitalizacion, se vincula
de nuevo al Hospital Dia del mismo servicio. Se
realiza un estudio cognitivo con el test WISC-1V, con
resultados que muestran un rendimiento medio-bajo,
aunque no se pueden completar las tareas dado que
rechaza continuar cuando se incrementa la dificultad.
La evolucion en el Hospital de Dia es positiva,
manteniendo el sistema de puntos y el tratamiento
intramuscular, presentando mayor autocontrol, mas
reconducible y menos desafiante, detectandose una
necesidad de estructura y sensibilidad a los cambios.
Ante la limitacion de la funcionalidad del paciente
debido a la somnolencia descrita, en la segunda
administracién se decide el descenso de la dosis de
aripiprazol inyectable de larga duracion a 150 mg/28
dias, que se mantiene durante su ingreso en Hospital
de Dia. Dada la estabilizacion y clinica, con ausencia
de efectos secundarios del tratamiento, se procede al
alta del recurso para continuacion en su CSMIJ de
zona a los 4 meses de seguimiento en Hospital de dia.

En el CSMIJ de referencia mantiene buena
evolucion durante las primeras semanas de la
vinculacion, pero se describe persistencia de clinica
de somnolencia atribuida al aripiprazol inyectable,
por lo que, a peticion de la madre, se decide su
retirada para volver a iniciar el tratamiento con
aripiprazol via oral hasta 15 mg/dia después de 9
meses de inyectable.
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Situacion clinica actual

En el contexto de volver a la toma de la medicacion
oral, ésta vuelve a ser irregular y reaparecen
progresivamente las conductas heteroagresivas y
antinormativas, que interfieren con la toma de la
medicacién y la vinculacion regular con psiquiatria,
hasta el abandono total del tratamiento y seguimiento
alos dos meses de iniciarla toma oral. Desde entonces,
el paciente presentaba episodios de agitacion
conductual con heteroagresividad progresivamente
mas frecuentes y de mayor gravedad hasta requerir
un segundo ingreso en la sala de hospitalizacion del
mismo hospital. Alli, de acuerdo con la madre, se
decide reintroducir el aripiprazol por via oral 10 mg/
dia, conun IMC de 31,75 kg/m2 hasta la desaparicion
de la clinica descrita y sin presentar efectos
secundarios. En esta ocasion, a pesar del consejo
médico de reiniciar tratamiento inyectable de larga
duracion, la madre del paciente rechaza reanudar el
tratamiento con aripiprazol inyectable de liberacion
retardada debido a la clinica de somnolencia que se
describio en la anterior ocasion.

DISCUSION

Se hapresentado el uso de aripiprazol inyectable de
larga duracién en un paciente prepuber diagnosticado
de Trastorno del desarrollo neurologico especificado
(por una delecion) (315.8) y Trastorno de conducta
(312.81).

El diagnoéstico de este paciente presenta la
peculiaridad de la descripcion de una microdelecion
en el microarray. A pesar de considerarse tributario
a estudio genético, solamente la delecion 18pl1.32-
18p11.31 es descrita en los resultados. Esta delecion
es una alteracion raramente descrita en la literatura
(7). Engloba la region terminal del brazo corto del
cromosoma 18, abarcando 19 genes, donde destaca
el gen TGIF1 (TG Interacting Factor 1) que se
expresa en el sistema nervioso central. Los pocos
casos encontrados en la literatura que describen
la presencia de esta delecién incluyen casos de
clinica heterogénea, desde algunos marcados por la
holoprosencefalia y la epilepsia a su descripcién en
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sujetos sanos (7). Con los escasos datos de los que
disponemos, solo se ha podido describir que se trata
de una mutaciéon con penetrancia y expresividad
variables, por lo que dificilmente se podria justificar
la clinica del paciente como directa de esta mutacion.

Por otro lado, aunque el uso de antipsicéticos
orales esta ampliamente instaurado en la poblacion
infanto-juvenil, la experiencia en eluso de LAl enesta
poblacion se basa principalmente en comunicaciones
de casos. En las publicaciones disponibles, se observa
que los LAI se ha utilizado en una variedad de
trastornos, incluyendo los trastornos del espectro de
la esquizofrenia, asi como en el trastorno bipolar,
con sin sintomas psicoticos, el autismo, la anorexia
nerviosa y las alteraciones conductuales (3).

La falta de cumplimiento en la toma de
medicamentos suele ser un desafio y un factor comun
que contribuye a recaidas y recurrencias en los
diferentes trastornos psiquiatricos. Articulos previos
encontraron que los nifios tienen un riesgo an mayor
de falta de cumplimiento que los adultos, siendo los
adolescentes un grupo particularmente vulnerable (8).

También es importante considerar en esta
poblacién el papel y las actitudes de los familiares
y cuidadores con respecto a esta formulacion de
medicacién. Aunque la informacion es limitada,
consideran como aspecto positivo la facilidad de uso
y cumplimiento, y como aspecto negativo, el dolor y
el miedo a las agujas (2). En este caso, la madre y
el paciente reportan somnolencia, que es un efecto
secundario que no se ha encontrado descrito en el uso
de aripiprazol inyectable, en el que es frecuente >5%
el insomnio (9).

CONCLUSIONES

La informacién disponible sobre el uso de LAI en
poblacién infantojuvenil es limitada. Especialmente,
es necesario que futuros estudios evaluen en
profundidad la farmacocinética, farmacodinamica,
ademas de la seguridad de esta medicacion y si es
mas efectivo dicho tratamiento de larga duracion
respecto al tratamiento oral en este grupo de
poblacién en desarrollo y por tanto en situacién
de vulnerabilidad. En especial los pacientes con
diagnodstico de trastorno del neurodesarrollo, ya
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sea de origen genético o adquirido, en que el uso de
medicacion antipsicética por via oral es extendido
por las alteraciones conductuales que habitualmente
asocian, y que pueden cursar con dificultades en la
adherencia terapéutica que las formulaciones de larga
duracién pretenden paliar. Esto implica un enfoque
que no se base unicamente en la extrapolacion de
datos de adultos a nifios.
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