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“Si el médico busca modificar, de la forma
lo mas electiva posible, ciertos [...] sintomas-
blanco, hay que conocer bien el hecho que el
medicamento neuroléptico modifica, de hecho
y al mismo tiempo, el comportamiento del
enfermo en su conjunto, el campo de la
conciencia y la comunicacion del enfermo con
su entorno social. Dicho de otro modo,
modificamos también de esta forma, todo el
modo de “ser en el mundo” del enfermo.
Modificando sus sintomas moérbidos e
indeseables, modificamos igualmente su
personalidad entera, modificando su humor,
reduciendo su eficiencia intelectual, su
actividad psicomotriz, su potencia sexual. Pero
ademas - y ésto es lo esencial - lo privamos
del tinico compromiso que habia imaginado -
y que tornaba su existencia vivible - entre sus
pulsiones liberadas y la realidad social que lo
rodea. Es decir, que lo privamos de los
sintomas a los cuales el paciente se aferra
con todas sus fuerzas, y que al mismo tiempo,
se han transformado en nuestros “blancos”,
sobre los cuales tiramos, no sin menos fuerza,
a golpes de neurolépticos. En esas condiciones,
debemos preguntarnos que se vuelve el
paciente desposeido de su delirio e inevita-
blemente sacudido por una “falta”. [...] El

empleo de neurolépticos no permite nunca, por
lo tanto, dejar de lado la relacion psicoterapica
que debe acompanar toda terapéutica biologica
en psiquiatria”.

Henri Ey7.

El interés por este tema surgio a partir de
un estudio retrospectivo realizado en una
Institucion Geriatrica en referencia al uso de
NL y la posible existencia de Trastornos del
movimiento en la tercera edad. El trabajo fue
presentado en un Poster en la muestra
realizada en la AMA para la materia Investi-
gacion Cientifica dictada por el Prof. Dr.
Alvarez Bermudez en la Maestria de Neuro-
psicofarmacologia Clinica. Se muestra un
resumen del trabajo realizado que luego llevo
a la tematica de esta Tesina: Tratamiento de
la Diskinesia Tardia.

En la pagina 81 se observa el Poster
realizado y presentado en la AMA.

DT y Tercera edad. Herederos de un
tratamiento.

Resumen

La aparicion de los NL revoluciono el
tratamiento de las enfermedades mentales. Sin
embargo la aparicion de temblor, rigidez,
bradikinesia, diskinesias espontaneas ensom-
brecid el panorama de su uso. A través del
presente trabajo y utilizando una poblacion
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anciana en un estudio retrospectivo se
delimitan los campos de aparicion de DT. Se
evalua asimismo en un caso de DT la eficacia
del Tocoferol en la disminucion de algunos
sintomas.

Palabras claves

Diskinesia Tardia. Transmision dopami-
nérgica. Sintomas exrtrapiramidales- Anti-
psicéticos

Introduccion

El estudio de la DT en una poblacion de
ancianos nos muestra por una parte su rapida
aparicion en pacientes que nunca habian sido
expuestos al tratamiento con NL y otra
subpoblacion de pacientes que por sus
antecedentes tuvieron contacto permanente
con neurolépticos desde la adolescencia y ya
en la tercera edad presentan fendémenos
diskinéticos acentuados.

Dentro del estudio poblacional comenzado
y asentado el uso de AP atipicos en la tercera
edad no se registraron fenomenos diskiné-
ticos.

Alguna bibliografia aconseja la indicacion
de Vitamina E en los pacientes con DT. Dada
la baja incidencia de efectos colaterales seria
una medicacion de eleccidon en pacientes
ancianos.

En este trabajo se intenta demostrar la
mejoria clinica de la DT tomando parametros
facilmente valorables.

Material y métodos

Pacientes
Se describe un caso de DT en una mujer
de 76 anos con historia de medicacidén con
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NL y de un hombre con historia de sindrome
delirante a quien el cambio de un neuroléptico
tipico por Risperidona mejor6é en mucho su
sintomatologia diskinetica.

Método

Este estudio es no intervencional, de tipo
observacional, los pacientes recibieron los
cuidados habituales seglin la practicas
universalmente aceptadas ya que su objetivo
fue evaluar a los pacientes en su ambito
natural.

El periodo de valuacion fue de nueve
meses. Las evaluaciones fueron realizadas a
los tres, seis y nueve meses y al afio. Se utilizo
la Escala AIMS para movimientos involun-
tarios.

Al inicio y segun correspondiera se
registraron datos demograficos de edad, sexo.
Se explord la historia de psicosis, y drogas/
alcohol, patologias neurologicas concomi-
tantes.

Se registraron los eventos adversos, en
especial efectos extrapiramidales y DT.

Se asentaron todos los medicamentos
recibidos, psiquiatricos y clinicos.

Se evalud en ambos casos la repercusion
en las actividades de la vida diaria y el
reconocimiento en ambos de las dificultades
o alteraciones motrices.

Conclusiones

La poblacion geriatrica estudiada tiene una
prevalencia de 20 % por DT. Esto seria
inevitable por el antecedente de uso de NL
tipicos en la historia de pacientes cuya
patologia, no atribuible a la senilidad, comenzo
antes del uso de NL atipicos.

La suma de otras patologias neuroldgicas
y clinicas hace a esta poblacion vulnerable por
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lo que deberia usarse medicacion paliativa con
escasos efectos colaterales.

El uso de anticolinérgicos no esta recomen-
dado.

Eluso de Vitamina E result6 alentador por
su eficacia en mayores tomando como criterio
el no-agravamiento de las patologias subya-
centes.

El uso de NL atipicos no demostré en
primera instancia la aparicion de ningun caso
de DT.

Definicion

El término “tardia” o diskinesia tardia fue
introducido en 1964 y se refiere a una
enfermedad iatrogénica asociada al uso de
drogas neurolépticas. (American College of
Neuropsychopharmacology FDA Task Force
1973, Fann and Lake 1976).

La diskinesia tardia (DT) es una enfer-
medad que causa movimientos anormales
repetitivos incontrolables después del empleo
a largo plazo de medicamentos antipsicoticos
usados para tratar la esquizofrenia y otros
trastornos psiquiatricos relacionados. El
término “tardia” se emplea porque el
padecimiento aparece después de un uso
prolongado de estos medicamentos, que
incluyen clorpromazina, tioridazina y trifluo-
perazine. Diskinesia significa “movimiento
anormal”.

Se la define con mas precision delimitando
el tiempo de instauracion: “...Estas DDTT se
definen como la presencia de al menos un
movimiento anormal de intensidad media o dos
movimientos de intensidad ligera después de
la administracion de un tratamiento neuro-
léptico durante un periodo de 3 meses como
minimo en ausencia de cualquier otra razon
para explicar estos movimientos anor-
males.”?
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Este movimiento anormal tendria el
caracter de una estereotipia motora, es decir
consiste “... en una o varias secuencias de
movimiento de caracter reiterativo, que no
configura un programa de acciéon especi-
fico...”. Esta singular modalidad de movimiento
anormal esta presente en trastornos psiquia-
tricos y neurologicos. Puede ser secundaria a
farmacos antipsicoticos (diskinesia tardia) o
al uso abusivo de sustancias psicoestimulantes
como la cocaina o anfetamina (punding).

Cuando se trata de la reiteracion insistente
de pensamientos, acompafiada de una
viscosidad en el desplazamiento atencional y
rigidez ideativa, se constituye la forma clinica
cognitiva, que puede o no acompanar a la
motora. Esta perseveracion cognitiva es un
signo deficitario o negativo del propio cuadro
clinico de la esquizofrenia. Sin embargo el uso
al largo plazo de agentes antipsicoticos tipicos
puede generar el sindrome deficitario por
neurolépticos que incrementa el fendémeno de
la perseverancia cognitiva y causa un déficit
motor simultaneo”.

Monchablon en una exhaustiva revision de
los movimientos anormales significativos en
Psiquiatria acerca la especialidad a la
neurologia y define a las Diskinesias tardias
(DT) como: “la complicacion cronica por el
uso prolongado de neurolépticos. Sabemos que
con la administracion de los denominados
antipsicoticos tipicos, cronicamente adminis-
trados (al menos 2 anos), la posibilidad de
producir sintomas disquinéticos tardios es el
20-30%. Es una secuela motora coreica
predominantemente buco-lingual. Por ello todo
paciente asi tratado debe ser examinado
mensualmente buscando:

1) pedirle que abra la boca sin sacar la
lengua y tratar de ver el signo de la vermi-
culacion o temblor lingual (como si hubiese
lombrices dentro de la misma). 2) pedirle que
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protruya la lengua y la deje quieta, si tiembla
manifiestamente es otro signo sospechoso.
Pero no olvidemos que el temblor fino distal
se observa regularmente en estos pacientes,
trastorno que también se extiende a la lengua
protruida. Estos pueden considerarse datos
precoces e incipientes de DT. Aca debera
plantearse un cambio en el tratamiento. A
veces cuando se suspende la medicacion
neuroléptica puede suceder que empeore el
sintoma, esto por una parte corrobora el
diagnostico y debe obligar al tratamiento de
este problema. Una vez instalada la DT, que
como sabemos también la puede producir el
consumo crénico de AD triciclicos, exagerado
a veces por una protesis dental mal adaptada
y por sequedad bucal cronica. Cuando no ha
habido consumo alguno de psicofarmacos debe
derivarse a Neurologia para evaluar otras
coreas bucolinguales. El hecho mas destacable
es no confundir la DT bucolingual con:
iteraciones motoras, paracinesias ni extra-
vagancias motoras todas del circulo psiquia-
trico y catatonico. Esto ha llevado a creer que
una estereotipia de actitud, o un manierismo
motor catatonico, o una extravagancia motora
hebefrénica sean DT. Y viceversa, sintomas
como el bléfaroespasmo, muecas faciales,
desviacion tonica de la mandibula, bruxismos,
torticolis espasmodico y numerosas combina-
ciones, creer que son esquizofrenias catato-
nicas, cuando son en realidad DT. EI
tratamiento es la suspension gradual del
medicamento involucrado y su reemplazo por
antipsicoticos atipicos, CBZ, acido valproico,
Vitamina E, BDZ, etcétera®.
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Algunas definiciones sobre
movimientos involuntarios

Movimientos anormales

Los movimientos anormales pueden ser de
dos variedades principales: a) Hipokinéticos
(disminucion anormal en los movimientos); y
b) Diskinéticos o Hiperkinéticos (aumento
anormal en los movimientos). Las alteraciones
en los movimientos pueden tener un origen
organico (o estructural), o un origen funcional
(o psicogénico), es decir, puramente psiquia-
trico.

Resulta a menudo dificil definir un limite
preciso entre estas dos situaciones, por lo que
deben tenerse presentes los diagndsticos
diferenciales, las caracteristicas clinicas
(frecuencia, amplitud, factores precipitantes,
etcétera), y los hallazgos en diversos métodos
diagnosticos (electroencefalograma, topogra-
fia computada, resonancia magnética nuclear,
etcétera), para definir el tratamiento indicado,
ya que en ocasiones estos son excluyentes
(por ejemplo el uso de neurolépticos en un
paciente excitado con Parkinson con diskinesia
asociada a L-Dopa: Diskinesia tardia).
Por otro lado, muchas veces un mismo
paciente puede presentar movimientos
anormales con definido origen estructural,
asociado con movimientos anormales de
origen funcional.

So6lo se comentaran aspectos basicos de
las caracteristicas de los desordenes de
movimiento de origen psicogénico en virtud
de la gran difusion de la red (Internet) para
evitar posible uso indiscriminado de estos
conocimientos para conseguir beneficios
secundarios de parte de alglin particular.

Diskinesias: Los desordenes del movi-
miento Diskinéticos se clasifican segun las
caracteristicas semiologicas en diferentes
categorias como distonias, corea, atetosis,
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hemibalismo, hiperekplexia, tics, estereotipias,
mioclonias, espasmos y temblores.
Se deben valorar en primer término si los
movimientos son involuntarios, voluntarios o
desencadenados por movimientos voluntarios.
Luego se debe reconocer las diversas
caracteristicas que definen al movimiento.
Para esto, se ha establecido niveles jerarquicos
de reconocimiento de las diferentes desor-
denes diskinéticos. Estos niveles son tres y se
organizan de manera tal de establecer las
caracteristicas de los mismos:

Primer Nivel:

1.-Ritmicos vs. Arritmicos

2.-Sostenido vs. no- sostenido

3.-Paroxistico vs. Contiguos vs. Continuos

4.- Sueio vs. Vigilia.

Segundo Nivel:

1.- En reposo vs. con accion.

Tercer Nivel:

1.- Velocidad: Lento vs. Rapido

2.- Amplitud: Balistico vs. no-Balisticos

3.- Potencia: Gran potencia (dolorosa) vs.
facil de dominar

4.- Supresibilidad

5.- Vocalizacion

6.- Auto-mutilacion

7.- Movimientos complejos

8.- Combinacion de diferentes variedades
de movimientos

Una vez que se determind la categoria del/
los movimiento/s debe estudiarse la etiologia
que lo produce, teniendo en cuenta las
caracteristicas etarias (sexo, edad) y evolutivas
del proceso para finalmente dar el tratamiento
adecuado.

Distonias: Movimiento anormal, sinuoso,
repetitivo, con co-contraccion de musculos
agonistas y antagonistas, que progresa hasta
un pico en el cual el movimiento tiende a ser
sostenido adoptando posturas anormales.
Arritmico / sostenido / paroxisticos, continuos
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-posturas disténicas- / en reposo o accion -
define el tipo de distonia- / de velocidad
variable / de gran potencia / moderada
supresibilidad / vocalizaciones -distonias
craneales.

Corea (del griego danzar) movimiento
involuntario, abrupto, rapido y aleatorio; sin
propoésito que afecta fundamentalmente de
manera distal a los miembros
Arritmico / no-sostenido / en reposo y continua
con movimiento / alta velocidad / gran amplitud
(menor que los movimientos balisticos) / gran
potencia / moderada supresibilidad/ Vocaliza-
ciones (Corea de Huntington) / combinacion
de variedad de movimientos (corea de
Huntington).

Atetosis (del griego cambiante) movimien-
to involuntario muy lento y sinuoso, continuo
y con imposibilidad de mantener una postura
fija. Generalmente distal aunque puede ser
proximal comprometiendo lengua, cuello y
cara. Puede combinarse con movimientos
distonicos. Arritmico / no-sostenido / continuos
/ en reposo y continua con accion / baja
velocidad / baja amplitud / moderada potencia
/ moderada supresibilidad.

Balismo: movimiento involuntario de gran
amplitud, violento y proximal; frecuentemente
unilateral (hemibalismo), en raras ocasiones
bilateral (bibalismo). Arritmico / no-sostenido
/ continuo / en reposo y continua con accion /
alta velocidad / gran amplitud / gran potencia
/ baja supresibilidad.

Hiperekplexia: Reaccion motora de
sobresalto exagerada como respuesta a un
estimulo inesperado. La respuesta motora
puede ser corta o prolongada con un acto
motor complejo. Es comtin que se produzcan
caidas. Es poco frecuente y puede tener
presentacion familiar o esporadica.

Tics: Pueden ser tics motores, tics
fonatorios (frecuentes en el Sindrome de Gilles
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de la Tourette) o una combinacion de ambos.
Generalmente paroxisticos, excepto en casos
severo que son continuos, y repetitivos. Los
tics pueden ser simples (debe hacerse
diagnostico diferencial de mioclonus o
sacudidas coreicas) o complejos. Habitual-
mente son precedidos por sintomas sensitivos
de disconfort que se aplaca con el movimiento.
Los tics varian en severidad con la evolucion,
presentando remisiones y exacerbaciones.

Arritmicos / sostenidos / paroxisticos
(continuos) / en reposo y continua con accion
/ velocidad variable / variable amplitud /
moderada potencia / moderada supresibilidad
/ vocalizaciones (simples o complejas) /
movimientos complejos.

Estereotipias: Movimientos repetitivos
continuos ¢ idénticos, simples o complejos.
Arritmicos / no-sostenido / continuos / en
reposo / velocidad moderada a alta / amplitud
moderada / baja supresibilidad / movimientos
complejos / combinacion de variedad de
movimientos.

Mioclonus; movimientos involuntarios,
subitos, rapidos producido por contraccion
muscular (mioclonus positivo) o por inhibicion
motora (mioclonus negativo: por ejemplo
asterixis). Es sincronico cuando afecta
diferentes partes del cuerpo. No desaparece
con el suefo. Ritmico (puede ser arritmico) /
no-sostenido / continuo / de accion (mioclonus
de accion) o en reposo y continua con accion
(mioclonus de reposo) / alta velocidad / baja
supresibilidad.

Hemiespasmo Facial: contraccion
continua de hemicara superior e inferior
asociado a periodos de reposo.

Bases neurobioldgicas de la DT

Los ganglios de la base son estructuras
cruciales en el control y la modulacion de los
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movimientos y son los que estarian involu-
crados en los movimientos patologicos, tanto
los que son inducidos por farmacos como los
que no. Dentro de los circuitos cortico-talamo
estriados-talamo- corticales el motor es el
encargado de procesar y modular la informa-
cion proveniente de las cortezas motoras,
aunque ejerce su accion en forma coordinada
con otros circuitos no motores, por lo tanto
una alteracion en estos circuitos puede afectar
la motilidad®.

Para Medina'? la hipotesis dominante
involucra una hipersensibilidad dopaminérgica
secundaria al bloqueo D2 cronico por aumento
del numero y afinidad de los receptores.

Otra hipoétesis supone una insuficiencia
gabaérgica y una tercera plantea que las
Diskinesias tardias son el resultado de lesiones
estructurales directamente causadas por el uso
cronico de farmacos bloqueantes de los
receptores D2 debido a que el aumento del
turn-over de dopamina daria lugar a la sintesis
de peroxido de hidrogeno y radicales libres.

Fisiopatologia

Se han elaborado distintas teorias etiopa-
togénicas:

1) La fisiopatologia del proceso podria
residir en una hipersensibilidad funcional
dopaminérgica a nivel de los receptores
postsinapticos, que son activadas por la
dopamina liberada por las neuronas nigro-
estriadas. La existencia de un mayor nimero
de receptores D2 y de una mayor densidad
dopaminérgica observada en sujetos que han
sufrido disquinesia tardia, apoya la hipdtesis
de la hipersensibilidad.

2) Dentro de la linea gabaérgica hay dos
hipotesis:

a) Los neurolépticos destruirian las
neuronas gabaérgicas en el estriado, lo que
interrumpiria la inhibicion por feedback.
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b) Habria una reduccion en la actividad de
las neuronas gabaérgicas en la sustancia nigra
que inhiben los movimientos involuntarios por
medio de sus conexiones con el talamo, el
coliculo superior y la formacion reticular,
debida a los neurolépticos.

3) Otra teoria vincula este trastorno con la
liberacion de radicales libres toxicos, debida a
la administracion prolongada de neurolépticos:
éstos causarian la disquinesia tardia al
desestabilizar las membranas neuronales.

4) Otra hipotesis indica que los neurolép-
ticos causarian un aumento en los mecanismos
de conduccion del potasio, activados por el
calcio, en ciertas neuronas asociativas de
estimulos sensoriales. De este modo el
paciente reduciria su susceptibilidad a los
estimulos ambientales.

5) Una de las hipdtesis mas antiguas
relacionaba la disquinesia tardia con un
aumento desmedido en la actividad de las
neuronas noradrenérgicas.

6) Los mecanismos inmunes han sido
involucrados en la etiopatogenia de este
proceso, apoyandose en que por ejemplo la
clorpromazina induce anticuerpos antinu-
cleares e inmunoglobulina M policlonal sérica.
Estas alteraciones inmunes se asocian con
varios trastornos motores, por ejemplo la corea
de Sydenham. La vulnerabilidad a la aparicion
de los movimientos involuntarios tiene un gran
componente organico. Como se ve por la
presentacion de mayor incidencia de trastor-
nos cognitivos y de los sintomas negativos de
la esquizofrenia en pacientes que presentan
disquinesia tardia. Esta asociacion es mas
importante en presencia de disquinesias
bucolinguomasticatorias. Se ha visto una
asociacion entre la disquinesia tardia y la
severidad del trastorno cognitivo, sintomas
negativos y la liberacion de reflejos primitivos
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en pacientes psicoticos. Asi, se asociaria con
la disfuncion cerebral organica.

Ciertos neurolépticos tienen actividad
bloqueante calcica que se asocia a trastornos
en la neurotransmision sinaptica. La desre-
gulacion calcica se asocia con procesos
degenerativos neuronales. En pacientes con
disquinesia tardia, los niveles séricos de calcio
se encontraron por debajo de los niveles
normales, a diferencia del grupo sin disquinesia
tardia. Estos trastornos calcicos han sido
asociados con trastornos de la vitamina DUV,

Oscar Bullosa sefala que “... en el TOC
no hay inhibicion adecuada del tdlamo. Una
de las principales funciones de los ganglios
basales es filtrar las entradas motoras y
sensoriales y cognitivas para configurar asi
las percepciones. Los ganglios basales estarian
intimamente involucrados; a nivel del estriado
el caudado estaria involucrado en el TOC y el
putamen con sindrome de Gilles de la Tourette.

Por la disfuncion del estriado pueden
aparecer pensamientos e impulsos genera-
dores de obsesiones e compulsiones, debido a
la falta de control del sistema cortico-estriado.
Consignemos ademas que los volumenes
estriatales correlacionan inversamente con la
severidad de los sintomas TOC pero no con
la duracion de los sintomas de la enferme-
dad...”®® por lo tanto se aproxima a patologias
con sintomas repetitivos y compulsivos de la
motricidad y el pensamiento.

Importancia de la conexién nigro-
estriosomal-corteza cingulada

Con el uso cronico de psicoestimulantes o
con el tratamiento cronico con L-Dopa en la
enfermedad de Parkinson en forma intermi-
tente, se puede producir plasticidad neuronal,
con cambios en la expresion gendomica, sobre
todo en la via directa de salida del estriado. El
aumento en la produccion de IEG (inmediate-
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early genes) para la codificacion de los
factores de transcripcion de la familia Fos-
Fra no se verifica en igual proporcion en los
dos compartimentos del estriado, compuesto
por los estriosomas y la matriz.

La activacion genomica es generalmente
mayor en el compartimento estriosomal. El
cambio en dicho compartimento se realiza a
expensas de un menor cambio en el matrio-
somal. La mayor plasticidad verificada en los
estriosomas por sobre la matriz, es predictor
del desarrollo de estereotipias. Esto se debe a
la conexion con la sustancia nigra pars
compacta (SNc) y que constituye el camino
nigro-estriosomal. La dopamina proveniente
de la SNc influird sobre las neuronas
gabaérgicas estriosomales. A su vez las
neuronas estriosomales constituyen el link con
el sistema limbico, jerarquizandose la
participacion de la corteza cingulada ante-
rior®. Es asi como al estar vinculada con la
gratificacion o reward la dopamina genera
memorias que promoveran la repeticion®?,

La estereotipia no constituye un movi-
miento completo o accion especifica. Son
repeticiones de fragmentos de movimientos
especificos. Es necesario recordar que el
compartimento matriosomal (M) del estriado,
esta conectado con la corteza motora, corteza
sensorial y corteza asociativa y es el circuito
mas importante para la planificacion,
programacion, secuenciacion y ejecucion
motriz. Justamente el compromiso matrio-
somal por los fendomenos de sensibilizacion
estriosomal, parece ser decisivo para la
generacion de estereotipias. A su vez, se
recordara que la conexidn cortical del
compartimento estriosomal es con la corteza
cingulada anterior, la corteza orbitofrontal y
la corteza prefrontal medial.

En el caso del bloqueo dopaminérgico con
antipsicoticos tipicos en el largo plazo, se
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pueden generar cambios gendmicos en el
camino indirecto y ser causales de diskinesia
tardia, donde la estereotipia motora puede
persistir a lo largo de la vida.

Por lo tanto, por los cambios moleculares
descriptos para la produccion de estereotipias,
se establece un disbalance entre las
conexiones cortico-estriato-talamo-corticales
y los distintos caminos de salida estriatal(51)-
, tanto para el directo como para el indirecto,
reflejados por el uso de agonistas como por
antagonistas dopaminérgicos
respectivamente.

Dicho disbalance, permite verificar que en
el SNC no se producen reacciones lineales,
dada la multiplicacion de efectos en cascada
que se producen por las diferentes neuro-
modulaciones y la neuroplasticidad™”.

1. Hemisferio cerebral, 2. Corteza premotora, 3.
Area motora suplementaria, 4. Corteza motora, 5.
Corteza somatosensorial, 6. Axones cortico-estriales
,7. Talamo, 8. Substancia nigra, 9 Nucleo subtalamico,
10. Globus palidus, 11. Putamen
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Los ganglios basales comprenden el cuerpo
estriado (nucleo caudado y putamen), el niicleo
subtalamico, el globus palidus (segmentos
interno y externo) y la substancia nigra. Estos
nucleos estan organizados en un sistema que,
al igual que el cerebelo, estan comunicados
con la corteza cerebral a través del talamo.
El sistema de los ganglios basales es inhibidor
de la corteza cerebral.

La mayor parte de la informacion que
reciben los ganglios basales se origina en la
corteza cerebral y termina principalmente en
el cuerpo estriado y en el ntcleo subtalamico.
La salida desde los ganglios basales se hace
principalmente desde el globus palidus
(segmento interno) y de la substancia nigra
(parte reticulata) desde donde se origina vias
que proyectan hacia el talamo y hacia el tronco
cerebral.

Tanto la via cortico-estriatal como la
cortico-subtalamica son excitatorias
involucrando como neurotransmisor al
glutamato.

En el cuerpo estriado existen tres tipos
principales de neuronas:

- neuronas espinosas de tamafio medio:
representan un 95% de las neuronas
estriatales, son gabaérgicas y proyectan al
globus palidus y a la substancia nigra.

- neuronas grandes no espinosas que son
interneuronas colinérgicas.

- células espinosas de tamafo medio, que
son somastotatinérgicas.

Las neuronas espinosas medianas reciben
ademas de la inervacion de la corteza,
inervacion excitatoria (probablemente
glutamatérgica del talamo), inervacion
colinérgicas de las interneuronas no-espinosas
grandes, inervacion de las células espinosas
de tamafio medio (somastotatinérgicas),
inervacion gabaérgica, de neuronas que liberan
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substancia P y encefalina, e inervacion
dopaminérgica desde la substancia nigra.

De la parte reticulata de la substancia nigra
salen axones inhibitorios (GABA) hacia el
talamo.

Diagndstico

“El ultrasonido transcraneal es una nueva
técnica que permite imagenes del parénquima
cerebral en forma bidimensional y escala de
grises.

Los pacientes con enfermedad de
Parkinson, y en menor grado, algunos tipos
de distonias pueden detectarse con este medio
con el propdsito de demostrar los cambios que
se producen en la sustancia negra. Estos
resultados han conducido a la hipotesis que la
hiperecogenicidad de la sustancia negra es un
patrén estructural observable como marcador
de vulnerabilidad para la enfermedad de
Parkinson y sindromes relacionados (como los
producidos por farmacos antipsicoticos)” ©.
Florenzano refiere que es de suma importancia
la susceptibilidad existente en los enfermos
que reciben NL tipicos o atipicos por
desordenes psiquiatricos mayores (por
ejemplo esquizofrenia) en desarrollar sindro-
mes motores extrapiramidales. En estos
pacientes también hay alteracion de la
ecogenicidad de la sustancia nigra, incluso con
antelacion a la aparicion de los sintomas, por
lo que el ultrasonido Transcraneal pasa a ser
un método de gran relevancia para su
diagnostico y seguimiento®.

El diagnostico diferencial que puede poner
a prueba al Psiquiatra en la Clinica diaria es
la aparicion de Distonias en pacientes
medicados con neurolépticos. Eugenio
Medina"? en su articulo remarca la diferencia
entre Distonias Tardias y Diskinesias Tardias.
Para subrayar esta separacion rescata los
siguientes criterios:
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Diskinesia tardia

Distonia tardia

Movimientos coreoatetdsicos
bucolinguofaciales.
Prevalencia: 20%

Mujeres de mayor edad.

Movimientos distonicos.

Prevalencia: 3%

Varones jovenes.

Mayor menoscabo funcional.

Mayor conciencia del Trastorno.

Menor tiempo de exposicion a los farmacos

bloqueantes de receptores D2.

Empeoran invariablemente con Anticolinérgicos
Mayor indice de remision de casos.
Es comtn la aparicion de DT luego de la

retirada de farmacos bloqueantes D2.

Algunos mejoran con Anticolinérgicos.
Menor indice de remisién de casos.
La aparicién de los sintomas de distoniano es

frecuente con laretirada de farmacos.

La reaparicion de sintomas psicoticos con el

abandono del firmaco es menos frecuente.

Es frecuente la reaparicion de sintomas

psicoticos con el abandono del farmaco.

Anormalidades cerebrales en
pacientes nunca medicados

Daniel Sotelo cita autores que “subrayan
significativas anormalidades en la estructura
y la funcion cerebral, principalmente en las
regiones temporal medial, prefrontal y talamica
y en los ganglios de la base. Ademas, agrega
que muchos afios antes de que pudiera incluso
imaginarse el nivel de complejidad de los
estudios actuales, las anormalidades en la
estructura cerebral de los pacientes
esquizofrénicos ya habia sido descripta. En
1809 Haslam y también Hecker reportaron el
agrandamiento de los ventriculos laterales de
estos pacientes. De esta manera tantos
“nuevos” estudios (utilizando TAC y RNM)
confirmarian aquello descrito en las citadas
“viejas” demostraciones.

Estos hallazgos serian coincidentes con
muchos otros estudios ¢ indicarian que: “la
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esquizofrenia es una enfermedad cerebral en
el mismo sentido que la enfermedad de
Parkinson, y la esclerosis multiple lo son, y
que las anormalidades cerebrales en la
Esquizofrenia son inherentes a la enfermedad
y no relacionadas a la medicacion”®.

El mismo autor, tomando expresiones de
Goldar dice que: “Algunos hebefrénicos
caminan con largos pasos y amplios
desplazamientos de los brazos, mientras otros
se trasladan con rapidos y cortos pasos,
manteniendo los brazos extendidos junto al
tronco erguido (...) La manipulacion de objetos
tiene frecuentemente un perfil bizarro, aunque
también posee la configuracion de los sintomas
propios del cuerpo estriado, y esto se advierte
sobre todo en el acto de fumar. Muchos
hebefrénicos llevan el cigarrillo a la boca por
medio de exagerados o forzados movimientos
de flexion y extension de los codos, mufiecas
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y dedos, y estos movimientos pueden llamarse
atetoides. No es raro, por otra parte, que la
aspiracion y la expulsion del humo tengan un
“caracter extrapiramidal”®,

“Los movimientos coreoatetoides de los
miembros e involuntarios de la region bucal
pueden deberse a DT, pero antes del
advenimiento de los antipsicoticos se observa-
ban en la esquizofrenia. El 10-25% de los
esquizofrénicos exhibe anomalias motoras no
vinculadas con la medicacion, continua
Sotelo®.

Y es aqui donde recuerdo el signo del
“Hocico” descrito por los clésicos.

Definicion del DSM IV

Trastornos motores inducidos por
medicamentos

Se incluyen los siguientes trastornos
motores inducidos por medicamentos debido
a su frecuente importancia en: 1) el tratamiento
de los trastornos mentales o de las
enfermedades médicas y 2) el diagnostico
diferencial con trastornos del Eje I (por
ejemplo, trastorno de ansiedad versus acatisia
provocada por neurolépticos, catatonia versus
sindrome neuroléptico maligno). Aunque estos
trastornos se califican como inducidos por
medicamentos, es dificil establecer cual es la
relacion causal entre la administracion del
medicamento y la aparicion del trastorno
motor, especialmente porque estos trastornos
también aparecen en ausencia de medicacion
(-..)- Aunque los nuevos farmacos antipsico-
ticos presentan una menor probabilidad de
producir trastornos motores inducidos por
medicamentos, estos sindromes contindan
apareciendo.
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El término neuroléptico es utilizado para
referirse a medicamentos con propiedades
antagonistas sobre el receptor dopaminérgico.
Incluyen: los antipsicéticos “tipicos”, los nuevos
agentes antipsicoticos “atipicos”, algunos
farmacos que bloquean el receptor dopami-
nérgico utilizados en el tratamiento de sintomas
como nauseas y gastroparesia (por ejemplo,
procloperazina, prometacina, metoclopramida)
y la amoxapina, que esta considerado un
antidepresivo.

Los trastornos motores inducidos por
medicamentos deben codificarse en el Eje .

G24.0 Discinesia tardia inducida por
neurolépticos [333.82]

Movimientos involuntarios de tipo corei-
forme, atetoide o ritmicos (que duran varias
semanas) de la lengua, la mandibula o las
extremidades, que aparecen asociados al
consumo de NL durante varios meses (puede
ser durante un corto periodo de tiempo en los
ancianos)®.

Anticolinergicos

Los trastornos espontaneos del movimiento
podrian ser equivocadamente tratados al ser
considerados efectos secundarios de los
antipsicoticos. Esto podria llevar a un
empeoramiento de la enfermedad ya que los
anticolinérgicos, que se utilizan con fines
terapéuticos en ciertos efectos extra-
piramidales, se relacionan con la produccion
de deterioro cognitivo y la aparicion de
delirios, a lo que se suma la dificultad de tener
que distinguir, una vez mas, si éstos sintomas
son primarios de la enfermedad o secundarios
de la medicacién. Mas atn, numerosas
investigaciones han demostrado que el
tratamiento prolongado con Anticolinérgicos
en estos pacientes se asocia a lo que, en estos
casos, conformaria un verdadero circulo
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vicioso: la mayor predisposicion a la aparicion
de DT(14567.8)

Los sintomas extrapiramidales

Son muy frecuentes en los pacientes
tratados con antipsicoticos, sobre todo con
aquellos llamados de alta potencia, o sea que
requieren de bajas dosis para lograr mayor
bloqueo de los receptores dopaminérgicos D2.
Algunos de los sintomas extrapiramidales son
las distonias agudas, el parkinsonismo, las
Diskinesias y las distonias tardias. La
Diskinesia tardia puede contener todos o
cualquiera de los numerosos movimientos
anormales (movimientos de la boca y la lengua,
principalmente y también de los miembros).
Sin embargo estos ultimos han sido amplia-
mente descritos en pacientes quienes nunca
han recibido medicacion antipsicotica®.

Se relaciona en forma exclusiva a la
administracion de antipsicoticos por periodos
prolongados. Segiin Kaplan es una compli-
cacion tardia en pacientes que nunca habian
recibido medicacion a la que se asocia esta.
En general en distintas series, la proporcion
de pacientes que nunca han recibido medica-
cion antipsicotica y que reunen los criterios
de Diskinesia tardia varia entre el 4 y el 11%.
Asi los trastornos motores, particularmente al
Diskinesia orofacial, parece ser parte de la
presentacion clinica de la esquizofrenia,
sugiriendo que puede ser intrinseco a la
fisiopatologia de esa condicion.

La diskinesia tardia es un sindrome
caracterizado por movimientos involuntarios
estereotipados de tipo coreo-atetosicos que
afectan a diversos grupos musculares,
ocasionado por el uso de neurolépticos en
forma cronica. Los mas comunes son los
movimientos de la lengua, el inflamiento de
los carrillos y el chupeteo de los labios
(sindrome del conejo). Otras manifestaciones
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incluyen: movimientos de los musculos
masticatorios, y de la mimica, torticolis,
retrocolis, movimientos de torsion del tronco,
pelvis y diskinesias respiratorias.

Este sindrome se observa después de un
tratamiento neuroléptico prolongado, comen-
zando no antes de los 6 meses de tratamiento.

Los movimientos anormales desaparecen
durante el suefio y son exacerbados por el
estrés. El curso de la diskinesia tardia es
variable, pero frecuentemente no es progre-
sivah,

Incidencia-prevalencia

Se calcula que aproximadamente el 20%
de los pacientes que reciben neurolépticos
incisivos en forma cronica sufriran diskinesia
tardia; esta incidencia se eleva en pacientes
con internaciones prolongadas; Casey (1987)
y Kane (1985) dan un 15%, siendo solo el 8%
de los casos moderados o severos. Se
presenta con mayor frecuencia en pacientes
mayores de 50 afios, mujeres, nifios, pacientes
con daflo organico cerebral o con trastornos
afectivos. Gerlach y Casey, en el afio 1988
indicaron una prevalencia del total de las
diskinesias en esquizofrenia del 5,9%. La
disquinesia tardia verdadera seria del 13,9%.
La prevalencia de la diskinesia tardia es por
debajo del 20% para todos los grupos etarios,
excepto en la 7* década™.

Continua debatiéndose si la aparicion de
la diskinesia tardia en pacientes esquizo-
frénicos es precipitada o promovida por los
neurolépticos o si se relaciona con el proceso
de la enfermedad esquizofrénica. Kraepelin
y Bleuler destacan la presencia de movi-
mientos involuntarios anormales similares a los
que aparecen en la diskinesia tardia antes del
uso de los neurolépticos'V.
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Para otros autores, como LLorca “Las
estimaciones sobre la prevalencia de las DDT
varian entre el 0,5 y el 62% ([27], Egan y
cols.,1997), con una prevalencia media del
30%, debiéndose esta desviacion significativa
a las variaciones en los criterios diagndsticos
utilizados, la metodologia usada en los diversos
estudios, la duracion de la exposicion a los
neurolépticos en los pacientes observados, la
edad de las poblaciones estudiadas y la
comorbilidad potencial con una enfermedad
neurologica...”?%,

En estudios de poblaciones psiquiatricas
institucionalizadas Villalobos y otros la
prevalencia general de DT fue del 54%.
Manteniendo la superioridad del porcentaje en
mujeres y aumento6 en los grupos de mayor
edad y con tratamientos prolongados. Las
mujeres presentaron discapacidad mas severa
que los varones. La edad avanzada y afios de
tratamiento con neurolépticos, se asociaron
con una discapacidad menos severa. Se
encontro un riesgo significativo de sufrir DT
y discapacidad moderada por movimientos
anormales, 1,06 veces mas frecuente por cada
afo de tratamiento, y de total dependencia
para ABVD(actividades de la vida diaria),
10,07 veces mas frecuente en mujeres que
en varones!'”.

Factores de riesgo

Los factores de riesgo de este cuadro han
variado a lo largo de las distintas investiga-
ciones. En la actualidad hay consenso acerca
de los siguientes elementos: edad avanzada y
sexo femenino. Con menor grado de
aceptacion: trastornos afectivos y pseudo-
parkinsonismo causado por neurolépticos. Dos
factores que han perdido parte de su vigencia
son: las altas dosis de antipsicoticos y la
duracion prolongada del tratamiento V.
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Edad

La edad avanzada es el factor de riesgo
con capacidad de prediccion mas consistente.
Smith y Baldessarini (1980) encontraron una
fuerte relacion entre edad y prevalencia y
severidad de los sintomas de DT. Ademas
ellos encontraron que la DT descripta en
pacientes menores de 60 afios tendia a remitir
espontdneamente con tres veces mas
frecuencia. Gureje (1988) pudo confirmar que
habia una relacion del tipo de DT en su
ubicacion orofacial o troncal. Los pacientes
mas afos mostraban mas sintomas orofaciales
en tanto que los mas jovenes mas sintomas
troncales. Estudios mas recientes confirman
la relacion edad riesgo de DT. Woerner y
colaboradores (1998) reportd que los rangos
acumulados de DT para pacientes > de 55
afos eran 25%, 34%, y 53% después de 1, 2,
y 3 afios respectivamente!®,

Duracién del
Neuroléptico

Alrededor de tres meses de tratamiento
se han reportado como antecedentes de la DT
cuando los pacientes son gerontes (Sweet et
al 1995). Dos estudios que examinaron este
punto han concluido que un tratamiento de una
duracion mayor que 5 (Chouinard y col. 1988)
0 6 (Morgenstern 1987) afios es un factor de
riesgo de ocurrencia de DT. Sin embargo este
riesgo se torna confuso por la edad. Sweet y
col (1995) examinaron 386 pacientes geronto-
psiquiatricos (promedio = 75 yo, 60-100 yo)
para evidenciar Diskinesia Tardia. De estos,
234 habian sido expuestos a neurolépticos. El
rango proporcion para los pacientes sin
exposicion a NL fue 10% (15/152). La
proporcion de Diskinesia Tardia para los
expuestos fue en funcion a la duracion del
tratamiento NL. La prevalencia de Diskinesia
Tardia fue 16% para pacientes con menos de
tres meses de exposicion, 29% para los de

Tratamiento
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tres a doce meses de exposicion, 30% para 1
a 10 afios, y 41% para mas de 10 afios de
exposicion. El riesgo de Diskinesia Tardia
varia simultaneamente con la edad y la
duracion de la exposicion al antipsicético, por
lo tanto no es posible determinar cuanto se
incrementa el riesgo de Diskinesia Tardia over
time es debido a cada uno de estos factores.

Diabetes

Hay una evidencia en primera instancia de
que la Diabetes puede ser un factor de riesgo
para el desarrollo de Diskinesia Tardia. Treinta
y ocho pacientes diabéticos tratados con
neurolépticos, fueron comparados con un
grupo de no diabéticos que tambien recibian
neurolépticos. La prevalencia de Diskinesia
Tardia fue 79% en los pacientes del grupo con
Diabetes y 53% en los del grupo control de
no diabéticos. Ademas, el rango AIMS score
fue 7.6 en el grupo de diabéticos y 5.2 en el
grupo de no diabéticos. Ambas de estas
diferencias fueron estadisticamente significa-
tivas (Ganzini et al 1991). Es de interés, el
rango de DT en un grupo control de no
psicoticos diabéticos que fue de 21%. Esto es
considerablemente mas alto que lo esperado
(unrango de 10%) y sugiere que los pacientes
con diabetes pueden tener un porcentaje
espontaneo mayor de Diskinesias. Sin
embargo, la diabetes seria independiente de
los neurolépticos como un factor de riesgo
para diskinesia'®,

Diagnéstico

Se supone que la esquizofrenia podria
asociarse con movimientos anormales y que
los neurolépticos aceleran y exacerban este
proceso.

Esto es especialmente cierto en los
pacientes cuya enfermedad se caracteriza por
una mayoria de sintomas negativos (torpeza
afectiva, retraso social y emocional, retardo
psicomotriz, descuido de si mismo, y mutismo).
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Se ha observado que estos pacientes tienden
a tener un peor pronodstico y son resistentes a
la terapia farmacologica (Barnes 1987).

Reportes que involucran pacientes con
esquizofrenia han sugerido que tanto una
historia familiar de desordenes afectivos como
la presencia de sintomas depresivos son
marcadores para un probabilidad creciente de
pacientes que desarrollen Diskinesia Tardia
asi como parkinsonismos medicamentosos. Sin
embargo, los intentos de replicar estos
hallazgos no han sido logrados (Barnes 1987).

Luego de seis afios de exposicion a las
drogas neurolépticas, los pacientes, pacientes
con enfermedad afectiva o esquizoafectiva
demostraron un rango de 26% DT contras-
tando con 18% en pacientes esquizofrénicos.
Puede ser que los neurolépticos cuando se
combinan con los tratamientos para
desordenes afectivos como TEC, litio, y
antidepresivos triciclicos podrian producir a
mayor riesgo de desarrollar DT (Barnes
1987).

Estudios realizados en los afios 60
encontraron que la Diskinesia Tardia era mas
prevalente en pacientes con sindromes
cerebrales organicos que en esquizo-
frénicos (Barnes 1987). Actualmente, este
hallazgo permanece verdadero. Yassa et al
(1984), luego de valorar el riesgo de Diskinesia
Tardia en mas de 300 pacientes tratados con
neurolépticos, encontraron que pacientes con
sindrome cerebral organico (retardo mental
con psicosis, alcoholismo, epilepsia con
psicosis) demostraban un significativo aumento
de la prevalencia prevalence rate de
Diskinesia Tardia que lo que hacian los
pacientes con esquizofrenia (Smith and
Baldessarini 1980)(,

Clase de neuroléptico

De 13 estudios, ninguno indico mayor o
menor ocurrencia de Diskinesia Tardia con
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ningin neuroléptico o clase de neuroléptico
(Tepper and Haas 1979). Cseransky et al
(1981) reportaron una relacion entre deca-
noato de flufenazina y la dosis total de
neuroléptico. Los autores concluyeron que un
Neuroléptico de larga duracion inyectable
podia traer mas de Diskinesia Tardia que otros
neurolépticos. Sin embargo, estudios previos
sugieren que los neurolépticos fuertemente
antagonistas D2 (haloperidol, flufenazina,
flupentixol) conllevan un mayor riesgo de
desarrollo de Diskinesia Tardia que los mas
debiles antagonistas D2 (clozapina, tioridazina)
(Barnes 1987). Por lo menos en lo que
respecta a la Clozapina (Small et al 1987,
Lieberman et al 1991) y olanzapina (Tollefson
et al 1997) esto parece ser verdad. Rispe-
ridona ha sido asociada con Diskinesia Tardia
(Casey 1999)1%,

Historia de reacciones extrapira-
midales y agentes anticolinérgicos

Seis estudios sefialan la relacion de
aparicion temprana de Extrapiraidalismos
(distonia, acatisia, y /o pseudoparkinsonismo)
y Diskinesia Tardia. Tres estudios no
demostraron asociacion, dos mostraron una
relacion, y uno no fue terminado (Tepper and
Haas 1979). Ademas, el uso de agentes
anticolinérgicos ha sido postulado como factor
que incrementa la prevalencia en el desarrollo
de Diskinesia Tardia.. Sin embargo, tres
estudios encontraron que los anticolinérgicos
no estaban asociados con un aumento de la
incidencia de Diskinesia Tardia (Tepper and
Haas 1979). Entonces la pregunta que surge
es si el factor de riesgo es la predisposicion
para Extrapiramidalismo temprano e o el
tratamiento del extrapiramidalismo temprano
con drogas anticolinérgicas. Kane et al (1988)
luego de examinar esta pregunta han notado
que los pacientes con parkinsonismo clinica-
mente significativo por uso de neurolépticos
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tienen dos veces mas riesgo de desarrollar
Diskinesia Tardia que los pacientes sin ese
antecedente. Obviamente la mayoria de estos
pacientes estan mas expuestos a recibir
anticolinérgicos. Esta observacion conduce a
la falsa conclusion de que la administracion
de anticolinérgicos aumenta el riesgo de
desarrollar Diskinesia Tardia. Por tanto la
predisposicion para parkinsonismo inducido
por drogas es el factor de riesgo y no el uso
de anticolinérgicos'.

Dosis de Neurolépticos

Cuatro estudios revisados mostraron una
relacion positiva entre dosis y Diskinesia
Tardia, mientras que siete fueron incapaces
para confirmar una relacion (Tepper and Haas
1979). Sin embargo, los neurolépticos siendo
administrados al tiempo de la observacion
pueden enmascarar la Diskinesia Tardia,
especialmente los antagonistas mas fuertes de
D, si la dosis ha sido incrementada recien-
temente (Branchey et al 1982).

“Vacaciones de drogas”

Se ha sugerido que la prevalencia DT
puede disminuir con periodos libres de
medicacion o “vacaciones” (Crane 1973). Jus
y cols. (1976) encontraron esto cierto para
piperazina y fenotiazinas y butirofenonas pero
no para otros tipos de neurolépticos. Un
estudio de Jeste y col. (1979) en un pequeiio
nimero de pacientes sugirié que las vaca-
ciones de medicacion estaban asociadas a una
persistencia de la diskinesia persistentes. sin
embargo, estos pacientes recibieron dosis
maximas de neurolépticos y por largos
periodos de tiempo, sobretodo en relacion al
grupo de comparacion. Debera recordarse
cuando al discontinuar el neuroléptico inicial
se observa una mejoria o un empeoramiento
que luego es seguido posteriormente por una
lenta mejoria.
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Historia familiar

Yassa y Ananth (1981) sugieren que si un
miembro de una familia desarrolla DT, es
probable otros miembros que se expongan en
forma cronica a tratamiento neuroléptico la
desarrollaran.

Terapia electroconvulsiva

Cinco de seis estudios no encontraron
asociacion entre exposicion previa a TEC y
predisposicion a DT (Tepper y Haas 1979).

Sexo

Doce de diecisiete estudios encontr6 una
mas alta proporcion de DT en mujeres,
mientras cinco no encontraron esta asociacion.
(Barnes 1987). Se deberia notar en varias de
las poblaciones estudiadas, las mujeres eran
algo mayores que los hombres.

Glazer y cols. (1981) investigaron la
relacion entre los niveles de prolactina en
plasma y la severidad de la diskinesia tardia.
Mujeres posmenopausicas con DT severa
tenian niveles mas altos de prolactina que
mujeres con DT suave y hombres con o sin
DT. Los autores especularon que la hiper-
prolactinemia persistente y bajos niveles de
estrogenos por menopausia en un subgrupo
de mujeres pueden agravar sus DT.

Tabaco

Tres diferentes grupos han demostrado
que fumar incrementa el riesgo de DT (Kirch
1988). Se ha postulado que la nicotina
disminuye el recambio de DA estriatal y
disminuye la cantidad de catecolaminas que
se metabolizan resultando en un aumento de
radicales libres que pueden danar las neuronas
dopaminérgicas.

Factores predictivos

Un trabajo realizado sobre 10000 pacientes
en EE.UU concluy6 en 2006 que aunque la
asociacion de la disquinesia tardia y los
sintomas extrapiramidales es significativa, los
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sintomas extrapiramidales no identifican
fuertemente a los individuos con un alto riesgo
de disquinesia tardia!¥.
Monchablon dice de la DT: “...Es la
complicacién cronica por el uso prolongado
de antipsicoticos tipicos (35 % de los pacientes
tratados con antipsicoticos tipicos durante dos
afios). Es una secuela motora coreica
predominantemente buco-lingual. EI
tratamiento es muy dificil (clozapina, L-Dopa
y carbidopa, buspirona, acido valproico,
clonazepan, vitamina E, etcétera). En principio
se debe suspender el antipsicotico
involucrado...” Remarca en su trabajo que:
“...Lo esencial es la prevencion. Examinar al
paciente con la boca abierta y con la lengua
adentro, una vermiculaciéon precoz y
temblorosa es un signo a tener presente. Debe
evaluarse siempre, luego de superado el brote
agudo y cuando la ingesta supere los 6
meses...” @7,

Escala de movimientos involuntarios
anormales

(abnormal involuntary movement scale,
aims)

Instrucciones. Antes o después de
completar el examen, observe al paciente no
interfiriendo el descanso (por ejemplo, en la
sala de espera).

La silla para ser utilizada en este examen
deberia ser dura, firme, sin brazos.

1. Pregunte al paciente si tiene alguna cosa
en su boca (como chicle o caramelo) vy, si es
asi, que lo saque.

2. Pregunte por el estado actual de la
dentadura del paciente. Pregunte si lleva
dentadura postiza. Pregunte si los dientes o la
dentadura molestan al paciente ahora.
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3. Pregunte al paciente si nota algun
movimiento en su boca, cara, manos o pies.
Si es asi, invite al paciente a describirlos y a
indicar hasta qué grado actualmente molestan
al paciente o interfiere con actividades.

4. Indique al paciente que se siente en la
silla con las manos en las rodillas, las piernas
ligeramente separadas y los pies apoyados en
el suelo. (Mire todo el cuerpo para detectar
movimientos del paciente en esta posicion.)

5. Invite al paciente a sentarse con las
manos colgando — si es hombre, entre sus
piernas, si es mujer y lleva un vestido, que las
deje suspendidas sobre sus rodillas. (Observe
las manos y otras areas del cuerpo.)

6. Invite al paciente a abrir su boca.
(Observe la lengua en reposo dentro de la
boca.) Hacer esto dos veces.

7. Invite al paciente a sacar su lengua.
(Observe anomalias del movimiento de la
lengua.) Hacer esto dos veces.

8. Invite al paciente a golpear el dedo gordo
con cada dedo tan rapidamente como sea
posible durante 10 a 15 segundos, primero con
la mano derecha, después con la mano
izquierda. (Observe los movimientos faciales
y de las piernas.) [activado]

9. Flexione y extienda los brazos izquierdo
y derecho del paciente, uno cada vez.

10. Invite al paciente a levantarse.
(Observe el perfil del paciente. Observe todas
las areas corporales, incluso las caderas.)

11. Invite al paciente a extender los brazos
hacia el frente, con las palmas hacia abajo.
(Observe el tronco, piernas y boca.) [activado]

12. Indique al paciente que camine unos
pocos pasos, gire y vuelva a la silla. (Observe
las manos y la marcha.) Esto dos veces.
[activado]

Para las puntuaciones del movimiento (las
tres primeras categorias de abajo), evalte la
mayor gravedad observada. Se resta un punto
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si los movimientos son vistos solamente en
activacion.

0. No

1. Minimo/extremo normal

2. Leve

3. Moderado

4. Grave

NA. No valorable/no aplicable

Movimientos faciales y orales

1. Musculos de expresion facial. Ejemplo:
movimientos de la frente, cejas, areca
periorbitaria, mejillas; incluye fruncir el cefio,
parpadear, hacer muecas con la parte superior
de la cara.

01234NA

2. Labios y area perioral. Ejemplo: fruncir,
hacer muecas, hacer pucheros.

01234NA

3. Mandibula. Ejemplo: comiendo,
apretando, masticando, abrir la boca,
movimiento lateral.

01234NA

4. Lengua. Puntue solamente aumento en
ambos movimientos dentro y fuera de la boca,
no la incapacidad para mantener el
movimiento.

01234NA

Movimientos de las extremidades

5. Superiores (brazos,muifiecas, manos,
dedos). Incluyendo movimientos coreicos (por
ejemplo, rapido, objetivamente a proposito,
irregular, espontaneo), movimientos atetoides
(por ejemplo, lento, irregular, complejo,
serpenteante). No incluye temblor (por
ejemplo, repetitivo, regular, ritmico).

01234NA

6. Inferiores (piernas, rodillas, tobillos, dedos
del pie). Ejemplo: movimiento lateral de rodilla,
golpeando con el pie, dejando caer el talon,
retorciendo el pie, inversion y eversion del pie.

01234NA

Movimientos del tronco
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7. Cuello, hombros y caderas. Ej.: balanceo,
torsion, retorciendo, giros pélvicos.

01234NA

Juicio global

8. Gravedad total de movimientos
anormales.

01234NA

9. Incapacidad debida a movimientos
anormales.

01234NA

10. Conciencia del paciente de
movimientos anormales. Puntue solamente el
informe del paciente.

0. No conciencia

1. Conciencia, sin malestar

2. Conciencia, malestar leve

3. Conciencia, malestar moderado

4. Conciencia, malestar grave

Estado dental

11. Problemas actuales con dientes y/o
protesis. SI NO

12. ;Esta gastada la dentadura
habitualmente? SI NO

Tratamiento

Los intentos de instaurar una terapéutica
eficaz han dado resultados escasos, sobre todo
en aquellos pacientes en los que persiste la
disquinesia tardia, una vez retirados los
neurolépticos, y en los que deben continuar el
tratamiento debido a la persistencia de la
sintomatologia psicotica. Las alternativas
terapéuticas que se han intentado para la
mejoria de este trastorno son:

1) La reduccién o suspension de los
neurolépticos; esta maniobra puede aumentar
temporariamente la sintomatologia durante 10
a 15 dias. Este aumento seria causado por la
liberacion de receptores dopaminérgicos
hipersensibles. La supresion de los
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neurolépticos mejora la sintomatologia en mas
del 50% de los pacientes.

Se ha comprobado que el uso de otras
tacticas preventivas como el tratamiento
intermitente con reinstauracion de los
neurolépticos en pacientes con cuadros
agudos, alternando con la suspension
temporaria de los neurolépticos, la frecuencia
de la disquinesia tardia disminuye
minimamente. También es de destacar que al
emplear la menor dosis efectiva de
neurolépticos hay una reduccion significativa
en la aparicion de la disquinesia tardia.
2) El aumento en la dosis de neurolépticos
disminuye la sintomatologia en forma
temporaria, pero con el paso del tiempo hay
un aumento de otros efectos adversos y la
disquinesia tardia tiende a reaparecer.

Una compilacion de los resultados de
estudios sobre la efectividad de los
neurolépticos en la supresion de la disquinesia
tardia muestra que aproximadamente el 66%
de los pacientes experimentd una mejora de
los sintomas en un 50% o mas. Estas mejoras
son mayores que las que se dan con otras
drogas sedativas o con placebo.

Jeste, en un estudio de 1988, indica que
los neurolépticos tienen probablemente una
habilidad intrinseca para suprimir los sintomas
de la disquinesia tardia, pero sus resultados
estan en discusion.

3) En afios recientes ha habido un mayor
interés en el uso de neurolépticos atipicos para
el tratamiento de la disquinesia tardia. En
estudios realizados en los Estados Unidos se
observd que la clozapina tuvo un efecto
beneficioso (mas del 50% de reduccion en la
severidad de los sintomas) en
aproximadamente el 43% de los pacientes con
este trastorno.

Los pacientes mas beneficiados con el
cambio a neurolépticos atipicos, por ejemplo
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clozapina, risperidona, remoxipride, tiaprida y
sulpirida, son los que presentan formas
severas o distonicas de este tratamiento. No
se ha aclarado aun la existencia de un efecto
directo especifico. Los estudios con tiapride
y sulpirida han dado resultados dispares; con
efectos beneficiosos en dosis equivalentes a
mas de 600 mg/dia de tiapride. Otros autores
recomiendan dosis intermedias de Sulpirida
(150 mg/dia)b,

Para Llorca la “... discinesia tardia es ain
un problema de salud ptblica importante y la
mejor prevencion es la primaria.

Sin embargo, numerosos pacientes
necesitan tratamiento regular a largo plazo,
que debe ser eficaz y bien tolerado. Asi, se
dan en primera instancia los nuevos
antipsicoticos, pues estas moléculas tienen en
comun:

- eficacia real sobre los sintomas psicoticos
(tanto sobre los positivos como sobre los
negativos);

- la capacidad para inducir pocos efectos
extrapiramidales, incluso para disminuir los
existentes;

- el bajo aumento en la tasa de prolactina
comparado con los neurolépticos clasicos.

Por consiguiente, la mejor aceptacion
produce una mejoria significativa en las
escalas de calidad de vida.

Al mismo tiempo, los diversos datos
mencionados aqui implican que las tres
moléculas —clozapina, risperidona y
olanzapina- podrian tener la propiedad doble
de inducir menos DT y de tratarla. Como
algunos autores indican, los antipsicéticos
tienen un lugar de eleccion en el tratamiento
de la DT.

Sin embargo, no se deberian pasar por alto
estos dos aspectos:

- la doble propiedad mencionada aqui esta
relacionada con las condiciones de uso de
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estas moléculas y, mas especificamente,
depende de la dosis; hay también un riesgo en
el caso de una reducciéon repentina o
interrupcion del tratamiento (clozapina,
risperidona).

- hay otro aspecto, debido a los efectos
secundarios de las mismas moléculas. Desde
el punto de vista de la calidad de vida, las
experiencias y los sentimientos de los pacientes
bajo tratamiento no se pueden ignorar:

- riesgos de vértigo, sedacion e hipotension
ortostatica con algunas de estas moléculas;

-amenudo, ganancia de peso significativa
con la clozapina y la olanzapina;

- lalimitacion de la vigilancia hematologica
con la clozapina, con el aumento del riesgo de
agranulocitosis.

Por tanto, en ningin momento podemos
ignorar la nocion de riesgo-beneficio; la
vigilancia regular y la escucha a la experiencia
subjetiva de los pacientes debe

estar en primer plano en la eleccion de una
u otra terapia.

Estos antipsicOticos atipicos son
prometedores sin duda, pero se necesita
todavia conocer mejor su modo de accion y
mas estudios a largo plazo y observaciones

antes de llegar a una conclusion. Asi, estas
terapias podrian ser el primer estadio en una
estrategia de supresion antes de utilizar otros
tratamientos?.

4) Se intent6 la combinacion de Levo-dopa
con carbidopa; en algunos estudios se verifico
que los pacientes presentaron mejorias solo
después de tres meses de tratamiento. Otro
farmaco del grupo dopaminérgico que ha sido
utilizado es la amantadina, obteniendo dispares
resultados.

El empleo de estos farmacos se basa en la
autoadaptacion de los receptores. Se han
usado dosis de hasta 6 g de L-dopa y hasta
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600 mg de carbidopa en forma experimental,
con buenos resultados.

5) Luego de varios estudios se llegd a la
conclusion de que la suspension de la
medicacion anticolinérgica trae aparejada una
disminucion de la sintomatologia disquinética.

6) Un estudio con oxipertina, una agente
que depleciona los neurotransmisores
dopaminérgicos y noradrenérgicos, tuvo un
éxito inicial, pero de corta duracion.

7) La administracion de diversas drogas
gabaérgicas ha incluido experimentalmente
baclofen, valproato sédico, muscimiol,
progarbide, THIP y varias BZDZ. De todas
ellas, solo el baclofen y las BZDZ presentaron
algun efecto inespecifico debido a su accion
sedativa, ansiolitica o relajante muscular. El
clonazepan tuvo efectos mas beneficiosos en
pacientes con predominio de movimientos
distonicos que en pacientes con predominio
de los coreoatetoides. Sin embargo, estos
efectos desaparecian después de los 6 meses
de tratamiento continuado.

8) La vitamina E (a tocoferol) demostro
ser efectiva en los estadios iniciales de la
disquinesia tardia, o sea en los pacientes con
disquinesia tardia de menos de 5 afios de
duracion. Tal vez seria 1til su uso de manera
preventiva. La dosis recomendada en los
Estados Unidos es de 1.200 Ul/dia, dividida
en tres tomas durante diez semanas como
minimo. La mejoria obtenida no alcanzo
resultados mayores al 50% en el AIMS (Escala
de Movimientos Involuntarios Anormales).
Los resultados obtenidos con la vitamina E
apoyan la hipotesis etiologica de los radicales
libres.

9) Se han realizado varios estudios
utilizando bloqueantes de los canales de calcio
en el tratamiento de la disquinesia tardia.
Dichos estudios dieron como resultado una
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eficacia que no super6 el 50% en el AIMS. El
mas efectivo de este grupo es la nifedipina.

10) Las drogas adrenérgicas tales como
el propranolol, la clonidina y el pindolol no han
presentado mayores efectos beneficiosos en
el tratamiento de este trastorno.

11) La buspirona en dosis altas podria
disminuir la severidad de la disquinesia tardia.
Esta mejoria se vio también en el
parkinsonismo y acatisia causadas por los
neurolépticos. Esta accion no se asocia a sus
efectos ansioliticos. La droga actua por un
efecto mixto agonista-antagonista sobre el
receptor dopaminérgico D2. Su accién
ansiolitica se ejerce sobre los receptores
serotoninérgicos. La hipotesis se apoya en una
modulacion de los receptores D2 por medio
de un efecto agonista parcial. La dosis utilizada
ha llegado a ser cuatro veces mayor que la
usada para trastornos de ansiedad.

12) Otras medidas terapéuticas: se han
empleado con escaso éxito drogas de diversa
estructura quimica tales como la naloxona, el
dinitrato de isosorbide, la tioridazina, la
pimozida, la a metil-dopa, la reserpina, el litio,
la fisostigmina y el citalopram. Bueno incluye
la psicocirugia y el electroshock, con
respuestas poco satisfactorias!.

Terapia farmacoldgica

No hay un tratamiento Unico para la
diskinesia tardia. Tanto discontinuando el
antipsicotico que la provoco o cambiando a
un antipsicotico atipico (con la posible
excepcion de risperidona) se puede aliviar los
trastornos del movimiento.

Casi todas las estrategias farmacoldgicas
de tratamiento estan dirigidas a reducir la
actividad dopaminica o a aumentar los efectos
colinérgicos del SNC. Si la etiologia de la DT
se relaciona con el bloqueo créonico del sitio
receptor dopaminérgico y la fisiopatologia
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remite a la hipersensibilidad por denervacion,
los agentes que interrumpan esta secuencia
tendrian, tedricamente, que ser potencialmente
beneficiosos. Muchas drogas se probaron en
el tratamiento de la DT inducida por drogas.
Por las diferencias de poblacion de pacientes,
de los disefios de se estudios, y de las dosis de
los agentes estudiados, los resultados por
agentes individuales son contradictorios. La
mayoria de las drogas que se han usado
intentando un tratamiento de la Diskinesia
Tardia usando la hipdtesis de la
hipersensibilidad de la Dopamina como la
racionalidad de su uso han sido ineficaces en
el tratamiento de Diskinesia Tardia®. La
Tabla I resume la farmacologia diferencial de
la DT.

Agentes depresores de las Aminas

Estos agentes por ejemplo, reserpina,
tetrabenazina, actuan por bloqueo de la
recaptacion de la Dopamina, norepinefrina, y
serotonina en las vesiculas presinapticas, por
tanto privando al cerebro de estas sustancias.
Estudios con estos agentes han indicado
disminucion de DT pero los efectos
colaterales han limitado su uso y los estudios
son de corta duracion.

Bloqueantes de la sintesis de
Catecolaminas

Alfa-metildopa no ha demostrado un
efecto benéfico sobre la DT.

Antagonistas de la Dopamina
Habitualmente, DT era tratada por
aumento de la dosis de los neurolépticos. Esto
en principio trata la fisiopatologia de la DT
pero puede agravar la patogénesis por una
mayor denervaciéon y subsecuente
hipersensibilidad. Por tanto, los movimientos
pueden disminuir y aun desaparecer al
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principio pero luego reaparecen mas tarde.
Este modo de tratamiento con los
neurolépticas tipicos como las fenotiazinas y
butirofenonas no es recomendable.Sin
embargo, el uso de los atipicos p.¢j. clozapina,
puede ser util en ciertas circunstancias en las
que los pacientes con DT desfigurantes
necesitan tratamiento neuroléptico alternativo.
Simpson y cols.(1978) fueron los primeros
investigadores en observar la potencial utilidad
de la Clozapina en el tratamiento de 12
pacientes esquizofrénicos cronicos con DT.
El primer estudio controlado que evalu6 el
valor de la Clozapina (Caine 1979) en el
tratamiento de trastornos involuntarios
anormales del (Huntington, Tourette y
DT,n=12) encontré que sélo 2 pacientes no
experimentaron ninguna mejoria. Small us6
Clozapina para tratar 7 pacientes con DT
severa en un estudio de 7 semanas de duracion
con una dosis promedio 269 mg/d y redujo el
score AIMS de 18 a 4. liberman por su parte
tratd 30 pacientes con un resultadop de 30
pacientes uqe redujeron un 50% su AIMS y
10 que remitieron completamente la DT.

Olanzapina, de acuerdo a diversos estudios,
tiene un riesgo significativamente mas bajo de
provocar DT en relacion a los antipsicoticos
tipicos.

La clozapina y la olanzapina a diferencia
de los tipicos no enmascaran la DT y por el
contrario producen efectos sustancialmente
beneficiosos en la DT.

En una revision publicada por Verénica
Larach Walters confirma esto al decir que:
“...En ese estudio se caracteriza la clozapina,
porque no produce sintomas extrapiramidales
agudos, no produce diskinesia tardia: no hay
un soo reporte en la literatura donde aparezca
un caso de diskinesia tardia que permita decir
que la clozapina la indujo®?;
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Distintos estudios muestran a la
Risperidona como segura en relacion a la DT
en el tratamiento da ancianos “... En
seguimiento mayor a un afio también se ha
observado baja o nula aparicion de SEP,
ausencia de alteraciones hematoldgicas,
hipotension leve que no obligd a suspender el
risperidone, aumento de peso e
hiperprolactinemia, cambios insignificantes en
ECG, no habiendo registrado ningun caso de
diskinesia tardia...”¢b.

La risperidona tiene un antagonismo
combinado a los receptores serotoninérgicos
y dopaminérgicos.

Causa bloqueo parcial de los receptores
D2 y bloqueo completo de los receptores
SHT2A.

Esta molécula parece tener pocos efectos
extrapiramidales

Sin embargo, algunos autores han descrito
la induccion de DT con risperidona®?,

Entre ellos se destaca el trabajo de Bruce
Alexander quien consigna la historia de un
paciente de 38 afios con trastorno depresivo
mayor presentd “rabbit sindrome”. Este
trastorno extrapiramidal poco frecuente se
caracteriza por movimientos ritmicos de la
boca y podria esta causado por antipsicoticos
tipicos y risperidona como consecuencia del
bloqueo de los receptores D,. El sindrome,
cuyo mecanismo exacto es desconocido,
respondio a tratamiento anticolinégico en este
paciente. Una revision indico que los casos
mas recientes han ocurrido como reaccion al
antipsicotico atipico risperidona. Cambiando
el tratamiento a un atipico distinto a
risperidona, como la Olanzapina 10 mg. / dia,
podria conducir a la supresion o eliminacion
de este sindrome®?.

En el otro extremo de la vida autores®
realizaron estudios de DT en la nifiez: La
clasica forma de diskinesia tardia con
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movimientos orobucolinguales se ha descrito
en forma infrecuente en nifios siendo la regla
su completa resolucion al suspender la terapia,
lo que lamentablemente no sucede siempre
con los adultos, en quienes es algo mas
frecuente la forma distéonica. En nifios la
diskinesia tardia frecuentemente toma la
forma de diskinesia por suspension,
expresandose por un corea generalizado que
puede durar 6-8 semanas y que aparece en
forma precoz al retirar bruscamente los
neurolépticos. Por eso es importante la
disminucion gradual de estas drogas, lo que
siempre debe intentarse para observar si se
ha producido una remision espontanea de los
tics.

Tratamiento a corto plazo con clozapina de
sintomas extrapiramidal

Diversos estudios realizados a pacientes
que presentaban resistencia a antipsicoticos
atipicos y que presentaban DT, SEP y acatisia
cronica y que fueron rotados a Clozapina
demostraron una mejoria en la escala PANNS
se demostr6 una fuerte relacion inversamente
proporcional entre la dosis de Clozapina y la
Escala AIMS, Simpson Angus y BAS. Es decir
cuanta mas alta la dosis de Clozapina se asociod
con menos sintomas extrapiramidales.

Antagonistas de la Dopamina

Habitualmente la DT era tratada por
aumento de la dosis de los NL. Esto
inicialmente trata la fisiopatologia de la DT
pero puede agravar la patogénesis por mayor
denervacion y subsecuente hipersensibilidad.
Por tanto, los movimientos pueden disminuir
y aun desaparecer al principio pero luego
reaparecen mas tarde. Este modo de
tratamiento que se usO en ciertas
circunstancias en algunos pacientes que tenian
DT desfigurantes y que necesitarian
tratamiento neuroléptico alternativo con NL
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tipicos como las fenotiazinas y butirofenonas
no es recomendable porque resulta en un
infinito ciclo de escalada de la dosis. El uso
de atipicos como la clozapina puede ser util.
Simpson y cols. (1978) fueron los primeros
investigadores en observar la potencial utilidad
de la Clozapina en el tratamiento de 12
pacientes esquizofrénicos cronicos con DT.
El primer estudio controlado (Caine y otros
1979) que evalu¢ la utilidad de la Clozapina
en el tratamiento de los trastornos del
movimiento anormales involuntarios
(Huntington, Tourette y DT, (n = 12)
encontraron que so6lo 2 pacientes con
Huntington no experimentaron beneficio con
clozapina. Small y otros (1987) usaron
clozapina para tratar 7 pacientes con DT
severa. En 7 semanas de tratamiento con
clozapina con una dosis final de 269 mg diarios
redujo los puntajes AIMS de 18 a 4. Liberman
y otros (1991) trataron 30 pacientes con DT
severa con una dosis promedio de 486 mg
diarios de Clozapina por 36 meses. 16 de los
30 pacientes experimentaron mas de 50% de
disminucién en sus sintomas de (Simpson
Diskinesia escala) mientras 10 tienen una
completa remision de la DT luego de un
seguimiento de 100 semanas. Como se
muestra en la fig.2, se presenta que cambiando
de NL tipico a atipico, como Clozapina, a un
paciente esquizofrénico solo parcialmente
afectara el indice de remision espontanea.
Si el NL es discontinuado en forma total,
el indice de remision se estima que esta en el
60% a los 2-3 afios de seguimiento. Sin
embargo, la clozapina acelera en realidad el
porcentaje de remision en contrario a lo que
sucede con el indice si el paciente permanece
con un tipico como la Clorpromazina la que
incrementara el indice de DT. El tratamiento
con Clozapina no enmascara la DT como lo
dice los hallazgos de Lieberman (1991).Los
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sintomas de DT no reaparecen por encima
del periodo de seguimiento. Los hallazgos mas
impresionantes que sugirieron un efecto
terapéutico de la Clozapina sobre la DT fueron
los de Gerbino (1980). 24 pacientes con DT
fueron tratados con clozapina en un ensayo
abierto por un tiempo minimo de 4 semanas.
Ellos luego siguieron a 17 pacientes por un
afio manteniendo la clozapina.- El promedio
de dosis en la fase aguda del estudio fue de
650 mg diarios. Los 24 pacientes experimen-
taron por lo menos una mejoria del 50% de
disminucion de sus puntajes de AIMS. En la
parte de seguimiento del estudio, ninguno de
los 17 pacientes experimentd una recurrencia
de la DT cuando se suspendi6 la clozapina.
Tolefson (1997) analiz6 el seguimiento de tres
estudios fase I1I de olanzapina. Los pacientes
eran tratados con olanzapina (n="707, <0 =20
mg diarios, median= 237 dias) o haloperidol
(n= 197, <0= 20 mg /d, median= 203 dias).
De acuerdo a los registros de AIMS, 16
(2.3%) pacientes tratados con olanzapina y
15 (7,6%) pacientes tratados con haloperidol
tuvieron DT(p<0.001). La olanzapina tiene un
significativo menor riesgo de DT que el
haloperidol. Asi Clozapina y olanzapina a
diferencia de los neurolépticos tipicos, sin
enmascarar la DT, en cambio produce un
sostenido efecto benéfico en la DT.

Tratamiento a corto plazo de SEP con
Clozapina

Veinte pacientes esquizofrénicos cronicos
con DT resistentes a NL (definidos como con
fracaso de la respuesta al tratamiento con 3
agentes NL de diferentes clases durante seis
semanas de tratamiento para cada uno y sin
episodios de remision sintomatica durante los
5 tltimos afios), parkinsonismo y acatisia
cronica fueron incluidos en un estudio de 18
semanas con Clozapina, la edad promedio era

07/08/2008, 12:45 p.m.



Tratamiento de la diskinesia tardia, M.A. Bririzuela 73

43.1 (+-) 7.1 afios, con una duracién promedio
de la enfermedad de 17 (+-) 8.7 afios y un
nro. de hospitalizaciones de 4.5(+-) 3.6.
(Spivak 1997).La DT fue medida de acuerdo
a la Escala de Movimientos Involuntarios
Anormales (AIMS), el parkinsonismo fue
medido por la Escala clasificadora de Efectos
colaterales extrapiramidales y acatisia de
Simpson-Angus acorde a la Escala de Barnes
para acatisia inducida por Drogas (BAS).
Estas Escalas y la PANNS, HAMD y HAM-
A se aplicaron semanalmente. La linea de base
para PANNS fue 114.9 (+-) 24.2.El promedio
de dosis de Clozapina en la semana 18 fue
208.7 (+-) 176.6 mg/ dia. En la semana 18,
los porcentajes de mejoria fueron del 74% para
DT, 69 %para parkinsonismo y 78% para
acatisia. (p< 0.0001). Una significativa
reduccion de DT y parkinsonismo se logro en
la semana 6.En la semana 18 el PANSS habia
decrecido por 32%, la subescala positiva
decrecio por36% y la negativa a 27%. La
mejoria final en el HAM D y HAM-A fue
57% y 48% respectivamente. Se vio una fuerte
correlacion inversa entre la dosis de Clozapina
y la AIMS, Simpson Angus y BAS. Las dosis
mas altas de Clozapina se asociaron con
menos sintomas extrapiramidales.

Bloqueadores de la liberacion de
catecolaminas

El Litio interfiere con la liberacion
presinaptica de monoaminas asi como tiene
otras acciones en el SNC. Dos estudios
comunicaron pequefias mejoras en DT con
Litio mientras otros dos reportaron que no
habia ni mejoria ni empeoramiento.

Agentes colinérgicos

Hay un reconocido balance entre dopamina
y acetilcolina en el estriado. Si la DT se
relaciona con un aumento relativo del efecto
dopaminérgico, luego elevando el efecto
colinérgico se podria restablecer la previa
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homeostasis, en un nuevo nivel. Con esta
teoria en mente, muchos agonistas colinérgicos
se administraron a pacientes con DT.

Clorine colina y fosfatidilcolina (lecitina),
que pueden darse en forma oral y son
precursores de la acetilcoloina, han sido
reportados como Ttiles en estudios de corto
alcance.La Lecitina puede ser preferida a la
colina porque tiene pocos efectos colaterales.

GABA Agonistas

Basandose en evidencias de estudios
preclinicos que muestran que el GABA, un
NT del SNC, podria ejercer una influencia
inhibitoria sobre la via de las neuronas
dopaminérgicas nigroestatriales, se realizaron
varios intentos de y tratar la Diskinesia tardia
con drogas que pudieran potenciar mecanismos
Gabaérgicos centrales. Thaker (1990) en
estudio doble ciego con placebo control
encontraron que el Clonazepam entre 2 y
4.5mg/d por 4 semanas era mas efectivo que
el placebo en el tratamiento de DT. La DT
decrecio en severidad con un promedio de 37
%. Los pacientes con distonias primarias mas
que las coreoatetosis respondieron mejor.
Aunque la tolerancia desarrollada a largo
tiempo de uso de las drogas luego de nueve
meses, requirié un descanso de dos semanas
y se restauro el efecto anti Diskinesia.

Sabiendo que la inhibicion neuronal GABA
produce movimientos hiperkinéticos es 16gico
pensar que un Agonista GABA como el
Clonazepam podria disminuir los movimientos
Hiperkinéticos.

Ansioliticos

La buspirona es otro ansiolitico que se ha
estudiado como una opcidn de tratamiento de
la DT. En un estudio abierto, Lori (1993)
encontrd que en § pacientes en quienes habian
usado buspirona en dosis de mas de 180 mg/
dia por 12semanas se produjo un descenso de
4.4 de la linea de base en los puntajes AIMS
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(p<0.001). Los pacientes comenzaron con 10
mg dia'y fueron aumentando la dosis de 10mg
cada tres dias seglin la tolerancia.. A dosis
maxima se produjeron efectos colaterales que
fueron mareos, nauseas, insomnio y diarrea.

Se piensa que el efecto de la buspirona
usa dos mecanismos serotoninérgicos y
dopaminérgicos.. Ademas de ejercer efectos
ansioliticos como agonista parcial del receptor
SHTI1A, la buspirona también ejerce efectos
mixtos agonistas y antagonistas sobre los
receptores D2. En ratas la buspirona revierte
la subsensibilidad del receptor DA inducida
por la administracion cronica de NL, y puede
que este efecto se produzca también en los
humanos debido a los efectos como agonista
parcial del receptor D2.

Anticolinérgicos

Enun estudio que incluyo 10 pacientes con
DT por mas de 6 meses de duracién la
benzotropina iv increment6 los movimientos
diskinéticos en 7 pacientes y redujo los
mismos en los tres restantes.

Vitamina E

Doce estudios han examinado la
efectividad del tratamiento con Vitamina E en
la DT. Nueve de los doce estudios reportaron
que la vitamina E era mas efectiva que el
placebo. Cambios en el score AIMS del 18%
al —47 % para la Vitamina E versus 20% a —
31 % en el grupo placebo. Se presnta un
resumen de los trabajos: Lohr en un estudio
cruzado doble ciego controlado, evaluo la
eficacia de la Vitamina E en el tratamiento de
la DT. Quince pacientes con DT persistente
fueron tratados con Vitamina E (1ra. Semana
=400 IU/ d, semana 2= 400iU bid, semanas
3y4=4001U tid). La reduccion mas importante
en el puntaje AIMS con Vitamina E fue de
43%, con siete pacientes es decir el 47% de
la poblacion mostrando mas de 50% de
reduccion de sintomas para DT.
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Elkashef(1990) intentd replicar los
resultados usando los mismos protocolos. A
pesar de que los resultados fueron importantes
estadisticamente, ellos fueron menos impre-
sionantes que los de Lohr con una disminucion
en los puntajes AIMS de 21 % (de 8.56 2 6.75)
entre el placebo y la vitamina E. Cinco de los
ocho pacientes estudiados merecieron a priori
la definicion de “buena respuesta” a la
Vitamina E, un 30 %de descenso en el puntaje
AIMS. Shriqui compar¢ la Vitamina E a dosis
de100 Ul / dia con placebo en un estudio de
seis semanas doble ciego cruzado al azar de
27 pacientes con DT. La Vit E no mostro
diferencia con el placebo en el tratamiento de
la DT. Ambos tratamientos produjeron un
score AIMS similar a las seis semanas de
tratamiento. variaciones similares en AIMS
puntajes luego de seis semanas de tratamiento.
Un estudio reciente administro mas de 1600
Ul /dia de vitamina E por seis semanas. En
los 18 pacientes con valores significativos de
vitamina E, no hubieron diferencias significa-
tivas entre los puntajes AIMS luego de recibir
Vitamina E y los puntajes AIMS luego de
recibir placebo. Sin embargo, nueve pacientes
que tenian DT por menos de 5 afios bajaron
los puntajes de AIMS luego de recibir
Vitamina E. De esta manera vitamina E tenia
un menor beneficio en los puntajes de un grupo
seleccionado de pacientes que habian tenido
DT por 5 afios 0 menos. En un estudio al azar
doble ciego controlado Adler (1993) trataron
28 pacientes con DT con placebo y Vitamina
E 1600 Ul/ dia por 8 a 12 semanas. De
acuerdo a los puntajes

AIMS, fueron significativos los resultados
favorables para la Vitamina E (32.5% contra
(_3.0%) del placebo. Un seguimiento posterior
de36 semana con Vitamina E 1600 UI /
dia,seguidos porl2 semanas de placebo
encuentra que si bien el tratamiento con
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vitamina E redujo los puntajes AIMS alrededor
de un 21%,la sustitucion por placebo resultd
en que los puntajes volvieran a la linea de base.

Lohrusando (1996) un estudio doble ciego
paralelo con placebo con pacientes al azar con
35 pacientes (29 esquizofrenias) y vitamina E
800 UI o placebo durante 2 meses. El descenso
mas significativo fue del 4% en el score AIMS
con Vitamina E en contrate con el descenso
del 1% con placebo. Cuando los pacientes
fueron divididos de acuerdo a la duracion del
tratamiento de la DT, los pacientes con DT
de menos de 5 afios de duracion tenian un
35% de disminucion en el AIMS. En contrate
pacientes con DT por mas de 5 afios solo
mejoraban el score en un 11%.(p<0.02).

El mas reciente y mas grande control
segumiento de Vitamina E para DT involucro
a 158 pacientes de nueve centros (Adler 1999)
Los pacientes eran agrupados al azar en doble
ciego y tratados con Vitamina E 1600UI
diarias o placebo por un afio. Ningtn efecto
significativo se observd con la Vitamina E. Los
autores sugirieron que la diferencia de
resultados se debia al tipo de paciente incluido
en los estudios anteriores. Ademas los autores
citaron una tendencia en la prescripcion de
practicas contra el uso de antipsicoticos
atipicos y dosis mas bajas de tipicos, los cuales
podrian haber minimizado el potencial
beneficio de la Vitamina E.

Hay dudas significativas en relacion a la
eficacia de la Vitamina E en el tratamiento de
DT.

Sin embargo, la relativa seguridad de este
agente acrecienta el favor de los clinicos a
usarlo en ensayos. Una adecuado ensayo de
Vitamina tendria que consistir en 1600 Ul/ por
dia por tres meses. Es importante que el clinico
suspenda la terapia con Vitamina E si no
observa mejoria. El monitoreo de AIMS score
en la linea de base y las subsiguientes visitas
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pueden ayudar al clinico en determinar la
eficacia.

Los efectos positivos de la Vitamina E en
DT son pensados como relacionados al efecto
de la Vitamina E como lipido antioxidante. De
acuerdo con esta teoria, los radicales libres
(especies quimicas altamente reactivas con
un electron impar mas alejado) causan dafios
tisulares llevando a una lesion que llevara a la
DT. Como un antioxidante, la vitamina E
funciona como un radical libre que previene
el dafio estructural.

La eficacia profilactica de la Vitamina E
en la prevencion de la DT fue especulada pero
no probada en ensayos controlados.

Reversibilidad de la DT

La vieja literatura podria llevarnos a la
conclusion de que en la mayoria de los
pacientes con DT el sindrome es permanente
e irreversible. Sin embargo, esto no es
necesariamente el caso. Cuanto mas
tempranamente la DT se diagnosticay los NL
se discontintian, mejor es el pronostico para
la reversiéon del trastorno. Asi, no son
sorprendentes los reportes de que en adultos
jovenes la DT desaparece en unas semanas
después del retiro de la droga.

Aunque el primer reporte de DT por
Uhrbrand the Faurbye (1960) describi6 a la
DT como irreversible, ésta solo persistid en
11 de 17 (65%) de los pacientes y ellos
solamente fueron seguidos por entre 4 a 22
meses luego de abandonar la droga. Hay
actualmente una comunicacion que describe
un caso de un paciente cuya DT revirtio sola
14 afios después de dejar la droga NL. Itoh
(1981) identifico 19 pacientes con DT
aparentemente irreversible y siguio a estos
individuos por 5 afios. Ellos observaron un
lento alivio de la DT en la mayoria de los
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pacientes y en ningln paciente observaron
empeoramiento. Significativamente todos los
pacientes menores de 60 afios mostraron
mejoria. En los estadios iniciales del retiro de
los AP varios cursos clinicos pueden esperarse,
por ejemplo, mejoria, empeoramiento, ningiin
cambio, pero luego una lenta y gradual
reduccion de la sintomatologia se observo en
muchos casos. Los estudios que han
examinado el problema de si la DT es
reversible o no demuestran diferentes
hallazgos dependiendo de la longitud del
seguimiento. Si la evaluacion tuvo lugar2 a 5
afios después de la discontinuaciéon del
tratamiento de los NL, 50 a 90 %de los
pacientes mejoro un 50% en el AIMS. En
conclusion, es aceptado actualmente que los
sintomas de DT pueden desaparecer o mejorar
grandemente en aproximadamente el 60% de
los pacientes durante el curso de 2-3 afios,
esto reduce el grupo de las DT irreversibles a
la cantidad de diskinesias espontaneas
(Driesens 1988).

En un estudio de resultados de 10 afios de
duracion, Gardos (1994) encontrd la
mayoritaria prevalencia de DT no cambiaba
significativamente en 63 pacientes usando
neurolépticos durante el periodo de estudio.
En la linea de base la prevalencia de DT fue
de 30.2%, a los 5 afios era de 36.5% y a los
10 afos de seguimiento era de 31.7%. Es de
interés que de los 44 pacientes que
comenzaron el estudio sin DT, 72.2%
mostraron un de crecimiento en los puntajes
AIMS a los 10 anos, y 27.3% desarrollaron
DT con puntajes promedio AIMS similar a
aquellos pacientes con DT crénica en los
ultimos 10 afnos. También de los 19 pacientes
que en la linea de base tenian DT, 42.1%
continué con DT a los 10 afios, mientras
57.9% tuvo una remision de su sintomatologia
DT. La DT no se encontr6 como relacionada
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en forma significativa con el tratamiento NL
o con la edad. Los autores de este estudio
concluyeron que existen evidencias del largo
periodo de estabilidad de la DT y de la
factibilidad de mantener el tratamiento NL a
los pacientes psicoticos cronicos con DT.

Prevencion de la Diskinesia Tardia

Gerlach y Casey (1988) recomiendan la
siguiente guia para minimizar el riesgo de DT.

1. Restringir el uso de neurolépticos al
tratamiento de psicosis agudas. No tratar
desordenes del suefio y ansiedad con
antipsicoticos.

2. Ser especialmente cuidadoso en el uso
de antipsicéticos en pacientes afiosos.

3. El efecto antidopamina puede ser
limitado por el uso de las dosis minimas de
Antipsicoticos administrada por el mas corto
periodo de tratamiento con el mayor intervalo
entre las dosis.

4. Usar un neuroléptico con baja actividad
anti-DA, por ejemplo clozapina y olanzapina.
Usar benzodiazepinas, carbamazepina, litio, o
propranolol como agentes adjuntos para
permitir que el antipsicotico pueda ser reducido
al nivel minino posible.

5. No hay evidencia que los neurolépticos
de depdsito produzcan un riesgo mayor de TD
que oral neurolépticos. Sin embargo, estar
seguro de disminuir la dosis total.

6. Sindrome Extrapiramidal agudo debe
ser evitado. Tener en mente que los agentes
anticolinérgicos no aumenta el riesgo de DT.

7. “Vacaciones de drogas” deberian ser
evitados ya que no hacen decrecer y
posiblemente hasta aumenten el riesgo de DT.

8. Agonistas Colinérgicos (deanol,
fisostigmina, colina, lecitina), GABA agonistas,
agonistas dopaminérgicos post-sinapticos,
péptidos, litio, y papaverina no tienen efectos
en el tratamiento de DT.
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La farmacologia diferencial de la diskinesia tardia

Agentes que
suprimen la DT

Agentes especificos

Antagonistas DA

Dopamina D2
Agonistas

Buspirona

Butirofenona, clozapina, metoclopramida (Karp 1
(mecanismo incierto), fenotiazinas, bromocriptina.

Agentes depresores
de las Aminas

Reserpina, tetrabenzina

Bloqueadores de la
sintesis de
catecolamina
Bloqueantes de la

Litio

Tabla I: Farmacologia diferencial de la—ﬁ%@%ﬂ—y

Bruce Alexander(®,

liberacion de

Agentes
colinérgicos

Algunas drogas aparecen en mas de una categoria porque s

los distintos autores?.
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GABA agonistas

Agentes

Anticolinérgicos
(Moore and Bowers
1980)

Deanol (mecanismo incierto), fisostigm

b encuentra disidencias entre

Benzotropina, trihexifenidilo

Alfa-metildopa, Alfa-metiltirosina (AMPT)

ina, colina

Progabide (Bartholini 1983), valproico ac. (mecan
baclofen (mecanismo incierto), iazepam, clonazep

Agentes con
variable, negligible,
o inciertos efectos

Agentes que 0710872
empeoran la
diskinesia tardia

Apomorfinae, Barbituricos, Benzodiaze
Penicillamina, Fisostigmina, Piridoxina
tocoferol (Vitamina E)

08AZEMRES anticolinérgicos, Agentes anltif
benzotropina), Agonistas de la Dopanir

Alfa-metildopa, Amantadina, Anticolinergicos An

pinas, Met
(B6), Trip

arkinsoni:
1a, Anfetar

Nuevos agentes

Y B I

VoS DR Y o & S

Endopioids, Substance P, Colecistokinina, Cerulet
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Descripcion de casos clinicos

RP de 77 afios ingreso a una Institucion
geriatrica en 1999. Presentaba signos de
deterioro neurocognitivo, alteraciones de la
marcha, movimientos coreoatetdsicos y
orolinguales que cedian con el suefio. Estaba
medicada con haloperidol por presentar
sindrome alucinatorio de seis meses de
evolucion. Habia permanecido durante ese
tiempo internada en una Clinica polivalente por
estado “depresivo e inercia motriz ““. Antes
de esos seis meses no habia nunca presentado
antecedentes psiquiatricos.

Cuadro demencial incipiente medicado
con antipsicéticos tipicos por el término de seis
meses: disquinesia tardia

1) Luego de un periodo de adaptacion
clinica de la paciente (regulacion de su DBT.
Examenes complementarios etcétera). Se
intentd disminuir el antipsicotico.

2) En la medida que se disminuyeron se
reducia el rocking y los movimientos
anormales pero la paciente comenzaba a
alucinar y progresivamente entraba en
negativismo no alimentandose.

3) Se mantuvo una dosis minima de Atps.
tipicos y con ello la sintomatologia alucinatoria
y el consecuente negativismo cedio.

4) La diskinesia persiste.

5) Hubo un episodio de acatisia ante el
incremento de la dosis minima que luego cedid
con la inmediata reduccion de la dosis.

Fueron efectuadas algunas evaluaciones
neurologicas sin que se encontraran signos de
foco.

Se utilizo Vitamina E siendo el resultado
neutro con relacion a la DT.

No se utilizo anticolinérgicos.
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Las molestias subjetivas de la diskinesia
se hallan solapadas por la patologia cognitiva
de la paciente.

El uso de atipicos se vio restringido por no
obtener mejoria en la produccion alucinatoria.

Se utilizo Vitamina E por un periodo de tres
meses.

No se obtuvo variaciones en ninguno de
los parametros hemodinamicos. La Glucemia
se mantuvo en valores normales.

Mantuvo el score AIMS en valores
similares.

GO es un paciente de 77 afios con un
cuadro de megalomania (Parafrenia). Tiene
periodos de excitacidon en que se pone
agresivo de palabra y su delirio se hace mas
acentuado. Ingresa a los 70 afios medicado
con Haloperidol. Tiene desde su ingreso
movimientos bucolinguales y frotacion de sus
manos y blefaroespasmo repetitivo. Los
mismos se acentuan en sus periodos de
agresividad y delirio.

Llego al punto de no tolerar la protesis
dentaria.

Se realizo un reemplazo por Risperidona.
El efecto antidelirante fue similar. Los
movimientos diskinéticos diminuyeron.

A modo de conclusion

En el transcurso de su carrera y a través
de los afios el Psiquiatra es testigo de las
consecuencias de los tratamientos en sus
pacientes. Efectos a veces no buscados
sobrevivieron a la anhelada mejoria de una
Crisis.

Alerta ésta al médico joven que en su afan
de paliar el dolor no olvide el viejo principio
hipocratico “Primum non nocere”.

Nuestro paciente envejecera, que no
cargue en su vejez la dolorosa y evitable
secuela de nuestra “locura juvenil”.
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