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INTRODUCCIGON

LA PSIQUIATRIA, ARTE Y CIENCIA, RAMA DELA MEDICINA -
QUE DEBE HABER NACIDO COWN EL SUFRIMIENTQ HUMANO Y QUE EN SU -
PEREGRINAR POR LA SENDA DE LA VIDA, ATENUANDO ESTE SUFRINMIEN-
TO, EMCUENTRA QUE LO DE HOY CORRIGE LO DE AYER Y LO DE MAFANA
CORREGIRA L0 DE HOY, SE NUTRE DE DISCIPLINAS AFINES Y DEL CO-
MOCIMIENTO EN GEMERAL DEL QUE SE ENRIQUECE Y AL QUE A LA VEZ
ENRIQUECE, COMO UN ESLABON EN LA CADENA DE LA COMPRENSIONM DEL
HOMBRE.

EN EL UNIVERSO DE CONDCIMIENTOS DE LA MEDICINA SE EN-
CUENTRA LA PSIQUIATRIA QUE AUNQUE JOVEN COMO TERMINO, SU ESP[
RITU SE RIEMONTA AL PENSAMIENTO MEDICO DE MUCHOS SIGLOS ATRAS;
BASTA RECORDAR LO CITADO POR UN MEDICO ARABE DE LA EDAD MEDIA,
QUIEN DECIA: "PRIMERC LA PALABRA, LUEGO LA HIERBA Y AL OLTIMO
EL cucHinLo” (1), PRINCIPIO QUE, EN ESEMCIA NO HA CAMBIADO MY
CHO, YA QUE EN LA ACTUALIDAD EN ESTA ESPECIALIDAD SE CUENTA -
PARA EL “ANEJD DE LOS TRASTORNOS QUE CAEN DENTRO DE SU CAMPQ
CON PROCEDIMIETNOS PSICOLOGICOS, QUIMICOS Y FISICOS, QUE UTI-
LIZADOS $iM APASIONAMIENTO Y CONSERVANDO EL AUN VIGENTE ESP{-
RITH HIPZCRATICO PROPORCIOHA RESULTADOS QUE, EN SUSTANCIA, NO
DIFIEREN DE LOS OBSERVADOS EN OTRAS RAMAS DE LA MEDICINA,

TRATANDOSE EN PARTICULAR DE LOS PROCESOS TERAPEUTICOS,



HA REVOLUCIONADO ESTA ESPECIALIDAD, EN LA OLTIMA MITAD DE ES-
TE SIGLO, LA APARICION DE SUSTANCIAS QUIMICAS, CON PROPIEDA--
DES DE PRODUCIR CAMBIOS EN EL ESTADO DE ANIMO, ATENUAR LA AN-
SIEDAD Y RECOBRAR EL CONTACTO CON LA REALIDAD CUANDO ESTA SE
HA PERDIDO, COMO EN LOS TRASTORNOS PSICOTICOS., EN PARTICULAR
EN ESTOS (LTIMOS, UNO DE LOS CAMBIOS FUNDAMENTALES, EXPERIMEN
TADOS SE QRIGING EN EL ARO DE 1952, CUANDO LOS PSIQUIATRAS -
FRANCESES, DELAY Y DENIKER (2), REPORTARON POR PRIMERA VEZ UM
FARMACO, LA CLOROPROMAZINA (CPZ), ERA EFECTIVA PARA CONTROLAR
LA SINTGMATOLOGTA PSICOTICA., LA APARICION DE DICHO FARMACO -
EM EL MERCADO MOTIVG UN CAMBIO RADICAL EN EL MANEJO DE LOS --
PACIENTES COM TRASTORNOS PSICOTICOS, PERMITIENDO DISMINUIR -
DRASTICAMENTE LA TASA DE INTERMAMIETNO EN LOS HOSPITALES PSI-
QUIATRICOS,

A PARTIR DE ENTONCES HAN SURGIDO GRAN NUMERO DE SUS--
TANCIAS QUE COMPARTEN CON LA CLOROPROMAZINA ESTE EFECTO ANTI-
PS1COTICO., DELAY Y DENIKER (2), UTILIZAROM EL TERMING NEURO-
LEPTICO (NLP), PARA DESIGNAR A TODOS AQUELLOS FARMACOS RUE CO
M0 La CPZ, PRODUCEN UN CORTEJO DE EFECTOS FARMACOLOGICOS EN -
EL SER HUMANO; ENTRE ESTGS DESTACAN: LA DISMINUCIOM DEL ESTA-
DO DE ALERTA, DE LA ACTIVIDAD MOTORA, DELA SINTOMATOLOGIA PSL
C6TICA, LA ACTIVIDAD ANTIEMETICA Y ALTERACIONES EN LOS SISTE-
MAS EXTRAPIRAMIDAL Y ENDOCRINO, ASI, LOS TERMINOS ANTIPSICO-
TICO Y NLP FRECUENTEMENTE SE UTILIZAN COMO SINGNINMOS, ACTUAL
MENTE CONTAMOS COM GRAN NUMERO DE NLP QUE PERTENECEN A GRUPOS
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QUIMICAMENTE HETEROGENEOS, VG. FENOTIACINAS, BUTIROFENONAS, -
DIFENTLBUTILPIPERIDINAS, ETC,

LAS DIFERENCIAS ENTRE LOS DISTINTOS NLP ESTAN DETERMI
NADAS FUNDAMENTALMENTE, POR SU POTENCIA CLINICA, ES DECIR, -
POR LA DOSIS DIARIA QUE TIENE UM EFECTO ANTIPSICOTICO Y POR -
SU ESPECTRO DE EFECTOS COLATERALES (3),

LA POTENCIA QUE TIENEN LOS NLP PARA BLOQUEAR LOS RE--
CEPTORES DOPAMINERGICOS DEL TiPO D2 SE CGRRELACIONA BASTANTE
BIEN CON LA DOSIS CLINICAMENTE EFECTIVA Y CON SU CAPACIDAD PA
RA ELEYAR LCS NIVELES SANGUIMEOS DE PROLACTINA Y PARA PRODU--
CIR STHTOMAS EXTRAPIRAMIDALES (4),

DENTRO DE ESTOS ULTIMOS SE ENCUENTRA, PRINCIPALMENTE
EL PARKINSONISHMO MEDICAMENTOSO, DESDE EL PUNTO DE VISTA BIO-
QUIMICO, EN ESTE EXISTE UM DESEQUILIBRIO EN LOS SISTEMAS DE -
NEURGTRANSMISION CON ACETILCOLINA (AcH) v DOPAMIMA A NIVEL --
DEL CUERPO ESTRIADO, EL PARKINSOMISMO SE PRESENTA CUANDO DIS
MINUYE LA DA Y AUNMENTA LA AcH (5}

TANTO EL EFECTO ANTIPSICOTICO COMO EL EXTRAPIRAMIDAL
PARECEN TENER EL MISMO SUSTRATO, POR LO TANTO, ES TEGRICAMEN-
TE IHEVITABLE LA AFECTACION DEL SISTEMA MOTOR EXTRAPIRAMIDAL
CUANDO SE ADMINISTRA& NLP; SIENDO ESTOS EFECTOS SECUMDARIOS -
CAUSA DE POCO APEGD AL TRATAMIENTO (5), DENTRO DE LA SINTOMA



TOLOGIA EXTRAPIRAMIDAL MAS FRECUENTEMENTE EWCONTRADA TENEMOS
RIGIDEZ, AQUINESIA, TEMBLOR Y ALTERACIOMES DE LA EXPRESION FA
CIAL. HABITUALMENTE ESTOS SINTOMAS SE TRATAN CON ANTICOLINER
GICOS DE ACCIGN CENTRAL cOMO EL BIPERDEN (BPD), v EL TRIMEXI-
FENIDIL, CON UNA RESPUESTA VARIABLE, RECIENTEMENTE SE HA PRO
PUESTO A LA BORNAPRIDINA (BNP), COMO UN AMTICOLINERGICO CON -
UN PERFIL FARMACOLOGICO DIFERENTE AL BPD MO CONTANDO ACTUAL--
MENTE CON ESTUDIOS EN NUESTRO MEDIO QUE LO DEMUESTREN,
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JUSTIFICACION

EL TRATAMIENTO FARMACOLGGICO DE ELECCION PARA LOS -
CUADROS PSICOTICOS, ESFECIALMEMTE PARA LA ESQUIZOFREMIA CON--
SISTE EN LA ADMINISTRACION DE CIERTO TIPO DE DROGAS PSICOTRG-
PICAS CONOCIDAS coro P o ANTIPSICOTICOS (B)(7), Los HLP --
CONSTITUYEN UM GRUPO DE SUSTAMCIAS QUIMICAMENTE HETEROGENEAS,
QUE TIENEM EN COMOM PRODUCIR EN EL HUMANO: DISMINUCION DEL ES
TADO DE ALERTA, DELA ACTIVIDAD MOTORA Y DE LA SIHTONATOLOGIA
PSICOTICA; ACTIVIDAD ANTIEMETICA Y ALTERACIONES MOTORAS EXTRA
PIRAMIDALES Y ENDOCRINAS (&), EN ESTE MOMENTO TODO PARECE ‘IN
DICAR QUE LAS ACCIONES COMUNES DE LOS NLP, OBEDECEN A LA CAPA
CIDAD QUE TIENEN ESTAS ZROGAS PARA BLOQUEAR LA TRANSMISION A
NIVEL CENTRAL (4),

A PESAR DE QUE HA SIDO CONTUNDEMTEMENTE DEMOSTRADO EL
EFECTO BENEFICO DE L0S NLP ENM EL CONTROL, TANTO DE LA SINTOMA
TOLOGIA PSICOTICA AGUD~ (10), COMO EN LA PREVENCION DE RE- -
CAIDAS (11), CON MUCHA =RECUENCIA EL EMFERMO SE NIEGA A CONTL
NUAR SU TRATAMIENTO (1Z) FARMACOLGGICO. UNA DE LAS PRINCIPA-
LES CAUSAS DE ESTE FEMOMENO ES LA PRESENCIA DE LOS EFECTOS SE
CUNDARIOS EXTRAPIRAMIDALES (12), ESTE HALLAZGO SEFIALA LA IM--
PORTANCIA QUE TIEME EL MAMNEJO ADECUADO DE LOS SINTOMAS HOTO--
RES SECUNDARIOS,



Los sIHTOMAS EXTRAPIRAMIDALES (SEP) INDUCIDOS POR --
NLP SE CLASIFICAN, HABITUALMENTE EN AGUDOS Y CRGMNICOS, Los -
PRIMEROS COMPREWDEN: UN SINDROME PARKINSONICO, DISTONIA DE -
TORSION Y ACATISIA, LOS CRONICOS SE CONOCEM COMO DISQUINECIA
TARDTA Y SE PRESEWTAN MAS COMO UNA COMPLICACION DEL TRATAMIEN
TO ANTIPSICOTICO CRONICO, QUE COMO UN EFECTO COLATERAL, SE -
CONSIDERA QUE LA FISIOPATOLOGIA DE LOS SEP AGUDOS ES SIMILAR
A LA QUE OCURRE EN LA ENFERMEDAD DE PARKINSON (12) Y POR LO -
TANTO PARA DISMINUIRLOS SE RECOMIENDA LA ADMINISTRACION DE =--
FARMACOS CON ACTIVIDAD ANTICOLINERGICA CENTRAL (13),

PUESTO QUE LA RAZON MAS FRECUENTE POR LA CUAL EL PA--
CIENTE ABANDONA EL TRATAMIENTO €S LA PRESENCIA DE SEP (14), -
RESULTA OBVIA LA RELEVANCIA QUE TIENE ESTUDIAR ALTERNATIVAS -
FARMACOLOGICAS, ESQUEMAS DE TRATAMIENTOS PARA EL CONTROL DE -
LoS SEP QUE SEAN REALMENTE OTILES,

POR TAL MOTIVO DECIDIIMOS ELABORAR EL PRESENTE ESTUDIO
QUE PRETENDE EXPLORAR LA UTILIDAD DE UN ANTIMUSCARINICO DE --
APARICION RECIENTE, LA BNP COMPARADA CON EPD EN EL CONTROL ~ -
DEL PARKINSONISMO MEDICAMENTOSO.



ANTECEDENTES
PARKINSONISHO/NEDICANENTOSO

COMPRENDE LA TRIADA SINTOMATICA CLASICA: AQUINESIA, -
RIGIDEZ Y TEMBLOR, POR LO GEMERAL EL PRIMER SINTOMA EM APARE
CER ES LA AQUINESIA, ESTO ES UNA DISMINUCION EN LOS MOVIMIEN-
TOS VOLUNTARIOS, QUE SE INICIA EN LA CARA Y SE EXTIENDE CAU--
DALMENTE, SE NANIFIESTA POR LA PERDIDA DE LA EXPRESION FA- -
CIAL -~ CARA DE MASCARA -, DIFICULTAD PARA ARRUGAR LA FRENTE
0 SILBAR, DISMINUCIGN DEL PARPADEO DURANTE EL REPOSO, DISCUR-
SO LENTU ¥ MOLOTOKO, DIFICULTAD PARA TRAGAR SALIVA (QUE SE -
ACUMULA EN LA 50CA PRODUCIENDO SIALORREA), LIQUIDOS O ALIMEN-
TOS. LOS BRAZOS SE ENCUENTRAN FLEXIQHADOS Y HO SE DALANCEAN
DURAHTE LA MARCHA, LAS EXTREMIDADES INFERIORES SE ARRASTRAN -
AL CAMINAR Y SE MANTIENEM EN LIGERA FLEXION, TANTO DURANTE LA
{4ARCHA COMO EM REPOSO. SUBJETIVAMENTE EL PACIENTE PRESENTA -
DIFICULTAD PARA MOVERSE, PERDIDA DEL INTERES EN SUS QUERACE-~
RES COTIDIAHGS, FATIGA, MOLESTIAS FISICAS Y, EM OCASIONE3S, SE
LLEGAN A PRESE}TAR IDEAS SUICIDAS, TODO LO CUAL PUEDE COfFUN-
DIRSE COM Ul CUADRO AFECTIVO; EL. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL SOLO
£S5 POSIBLE SI $¢ SUPRIMEN LOS WEUROLEPTICOS. LA RIGIDEZ ES -
EVIDENTE CON LA MOVILIZACIGN PASIVA DE LAS EXTREMIDADES, ES -
FRECUENTE ENCONTRAR EL SIGNO DE 1A RUEDA DENTADA, EL TEMBLOR
SE PRESENTA El REPQSQ CON OSCILACIOHES DE 4 - 7C/SEG, SUELE -
SER MAS HOTORIC EH LAS MANOS - SIGHO DE CUENTA HONEDAS-; EN -
OCASIOHES SE PRESENTA EN LA CARA (SINDROME DEL COMEJO) (1%},



EL PARKINSON SE PRESENTA ENTRE EL 15 Y 40 POR CIENTO

DE LOS PACIENTES EXPUESTOS A NEUROLEPTICOS., LOS SUJETOS CON

MAYOR RIESGO SOH LOS DE EDAD AVANZADA Y LOS QUE PRESENTAN AL~
TERACIONES TOMOGRAFICAS, EN ESPECIAL DILATACIGN VENTRICULAR.

ALREDEDOR DEL 40% DE LOS PACIENTES QUE EXPERIMENTAN PARKINSO-
NISMO TIEMEN NIVELES DE CALCIO SERICO BAJOS; TAMBIEN, UNA AL-
TA PROPORCION DE LOS ENFERMOS TIENEN NIVELES SERICOS ELEVADOS
DE LA ENZIMA DOPAMINO BETA-HIDROXILASA (15).

EXISTE UN ACUERDO GENERAL CON RELACION A SU FISIOPATO
LOGTA: EL BLOGUEO DE LOS RECEPTORES D2 ESTRIALES POR PARTE -
DE LOS WLP Y LA CONSECUENTE HIPERACTIVIDAD COLINERGICA. -POR
TANTO, LAS MANIOBRAS TERAPEUTICAS QUE SE HAN UTILIZADO PARA -
CONTRARRESTARLO SON: SUMINISTRO DE ANTIMUSCARINICOS CON AC--
CION CENTRAL (TRIHEXILFENIDIL, BIPERIDEN, BENZOTROPIMA, ETC)
Y DISHINUCION DE LA DOSIS DEL NLP (15) G ANTIHISTAMINICOS (D]
FENHIDRAMINA Y ORFENADRINA), SUS EFECTOS BENEFICOS OBEDECEN
A SU ACTIVIDAD ANTICOLIHERGICA,

SUSTRATO DE LOS SINTOMAS PARKINSONICOS:

EL CUERPQ ESTRIADO (NOCLEO CAUDADO Y‘PUTAMEN) REC!BE
FIRRAS EXCITADORAS GLUTAMINERGICAS PROVENIENTES DE LA CORTEZA
CEREERAL; £STAS EJERCEM SU ACCION SUBRE HEUROMAS COLINERGICAS
INTRAESTRIATALES QUE, A SU VEZ, ACTIVAN ELEMENTOS NEURALES -
GABAERGICOS, ESTAS FIBRAS GABAERGICAS SE DIRIGEN, POR UN LA-
DO AL “GLOBUS PALLIDUSY, Y POR OTRO A LA SUSTANCIA iIGRA,



EL PRIMERO CONSTITUYE LA VIA FINAL COMUN DE LOS GANGLIOS BASA
LS Y SUS EFEREINCIAS ARRIBAN AL TALAMO Y AL TALLO CEREBRAL; -~
L+ SEGUNDA, MODULA LA IMNFORMACION DE LA VIA GLUTAMINERGICA ~--
CORTICO-ESTRIADA, POR MEDIO DE UM MECANISMO DE INHIBICION PRE
SIRAPTICA EJERCIDA POR LAS FIERAS DOPAMINERGICAS NIGRO-ESTRIA
A4S,  EL PREDOMINIG DE LA ACTIVACION DE LOS SISTEMAS COLINER-
G1C0S ESTRIA TALES DA LUGAR A SINDROME HIPOQUINETICO COMO LOS
PARKINSONIANOS, EN TANTO QUE EL HIPERFUNCIONAMIENTO DE LAS -~
LZURONAS DOPAMINERGICAS DE LA SUSTANCIA HIGRA SE MAHIFESTARA
COMO SINDROMES HIPERQUINETICOS COMO LAS DISQUENESIAS TARDIAS,
105 TICT ¥ LAS CCREAS. POR LO TANTO PARA QUE LA REGULACION
ZEL MOVIMIENTO MO SE VEA AFECTADA LAS ACTIVIDADES COLINERGICA
¥ DOPAMINERGICA Y DOPAMINERGICA DE LOS GANGLIOS BASALES DEBEM
CONSERVAR UN EQUILIBRIO ADECUADO (15)

EL SISTEMA COLINERGICO ESTA INVOLUCRADO EN LA PATOFI~
3I0LOGIA Y FARMACOTERAPIA DE LOS TRASTORNOS HOTORES, QUE RE--
SRESCHTAI EL PRINCIPAL EFECTO INDESEABLE EN EL TRATAMICNTO -

CEL PACIENTE PSICOTICO.

CLASIFICACION DE LOS RECEPTORES MUSCARINICOS:

LOS RECEPTCRES MUSCARINICOS DE LA CORTEZA, HIPOCAMPO,
Z3TRIADO Y TEJIZOS GLAMDULAR SOH DESIGHADOS coMO TIPO I (MI-
3E ALTA AFINIDAD A LA PIPERACINE T, MIENTRAS QUE LO3 RECEPTRES

SEL CORAZGH v nUSCULCS LISO INTESTINMAL SE DESIGHAN COMO TIPC
i1 (i1 DE BAJA AFIHIDAD A LA PIPERACIfIA}. LA SELECTIVIDAD -
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DE LOS ANTICOLINERGICOS ANTIPARKINSOMICOS POR LOS RECEPTORES-
Ml SE RELACIOMAI EN FORMA INVERSA CON LOS EFECTOS PERIFERICOS
SECUDMARIOS (TRASTORNOS DE CONDUCCION CARDIACA Y CONSTIPACION
INTESTINAL ETC) ¥ EN FORMA DIRECTA CON LA MEJORIA DE LOS SIN-
TOMAS PARKINSONICOS (RIGIDEZ, AQUINESIA, TEMBLOR), (16)

SE RECUMIENDA PARA EL CONTROL DE LOS SEP INDUCIDOS -~
POR MLP LA ADMINISTRACIOM DE AMTIMUSCARINICOS COM ACCIOW CEN-
TRAL, ENTRE LOS QUE SE UTILIZAN CON MAYOR FRECUENCIA EN NUES-
TRO MEDIOQ ESTAM EL BIPERIDEN Y EL TRIHEXILFENIDIL, (17}, -
UN ESTuDIO DE TUNE Y CoyLE (18), MUESTRA QUE SOLO AQUELLOS -
PACIENTES QUE CUENTAN CON MIVELES SERICOS DE ACTIVIDAD ANTI--
MUSCARINICA, MEDIDOS MEDIANTE UN ENSAYO DE RADIORECEPTOR, MA-
YORES DE 10 PMOL DE EQUIVALENTES DE ATROPIMNA/ML, OBTIENEN EL
BENEFICIO ESPERADO DE LOS AMTIMUSCARINICOS, OESERVARON ADE--
MAS, QUE PARA ALGUNOS DE ESTOS FARMACOS NO EXISTE UNA RELA- -
CI0N DIRECTA ENTRE LA DOSIS ADMINISTRADA Y EL NHIVEL SERICO DE
ACTIVIDAD ANTICOLINERGICA,

EN Ul ESTUDIO SIMILAR AL DE TUNE Y CoYLE, ORTEGA Y -
COL, ENCONTRARON QUE DE U8 PACIENTES QUE RECIBIAN BIPERIDEN -
SOLO 4 TEMIAN NIVELES SERICOS DE ACTIVIDAD ANTIMUSCARINICA --
DETECTABLE (15), C(OMO ERA DE ESPERARSE, LA SEVERIDAD Y PREVA
LEHCIA DE SEP EN ESTE GRUPO DE PrCIENTES FUE ALTA. AMBOS ES-
TUDIOS SON TRAMSVERSALES, POR LO QUE ES DESEABLE REALIZAR UNO
LONGITUDINAL QUE PERMITA TENER UNA VISION MAS CLARA DEL PRO--
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BLEMA CON RESPECTC AL PARKINSONISMO MEDICAMENTOSO.

RECIEWTEMENTE HA SALIDO AL MERCADO NACIONAL UN RUEVO
AHTINMUSCARINICOS DE ACCION CENTRAL, LA BLP QUE SE HA UTIL1ZA-
DO EN ALGUNCS PAISES EUROPEOS EN £L MANEJO FARMACOLEGICO DE -
LA ENFERMEDAD DEL PARKINSOH CON BUENOS RESULTADOS (20), SE -
PROPONE QUE ESTE FARMACO POSEE Ul PERFIL FARMACOLOGICO DIFE--
RENTE AL DEL BPD (21)

LA DOSIS RECOMENMDADA DE BHRP ENM LA ENFERMEDAD DEL PAR-
KINSOH ES DE 0.1MG/KG DE FESO AL DiA, SE AESORVE RAPIDAMENTE
ADIMTNISTRADA POR VIA ORAL, ALCALZANDO AL PICO BAXINO 1-2 KO-~
RAS DESPUES DE SU INWGESTION., LA VIDA MEDIA PLASMATICA €S DE
30 HGRAS Y EL 72% DE LA DROGA ESTA UNIDA A PROTEINAS (21), -
Ell LA RATA SE CONCENTRA PERFECTANENTE EM EL HIGADO YV EL TRAC-
TO GASTROINTESTINAL Y Efl MENOR PROPORCION EL PULIQNES, RINOU,
PANCREAS Y CAPSULA SUPRARRENAL (:1), LA DROCA ES HIDROXILADA
A WIVEL DEL ALILLO BICICLICO ENl EL HIGADO DAMDO LUGAR A 5 -~
150MEROS QUE SOH EXCRETADOS EN LS ORINA (210, 32 ELLAINA EL
775 DE LA DOSIS POR ORIMA Y EL RESTO POR LAS HECES EN 5 DIAS,
SIENDO LA VIDA MEDIA DE EXCRECION DE 7.5 HORAS (X1),

Yi GUE ESTE FARMACO AL iCGUAL QUE OTROS ANTINMUSCARINI-
OS5 DE ACCION CSiTRAL, ES OTIL Eil EL CONTROL DE AL SINTOMATO-
1L0G6iA DE Ly ELFERMEDAD DE PARKINSON, SE PUEDE SUPONER QUE PUE

en
Uy SER

TIL 2% EL COWTROL DE SEF COMG £L PARKINSONISHMO MEDICA

font
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HMENTOSO0, INDUCIDO POR NLP AUNQUE HASTA EL MOMENTO NO HA SIDO
DEMOSTRADO,
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEHMA

EL PARKINSONISHO MEDICAMENTOSO INKDUCIDO POR NLF ES -
UNA CAUSA IMPORTANTE DE POCO APEGO AL TRATAMIENTO EN LOS PA--
CIENTES CON TRASTORNOS PSICOTICO, DENTRO DE ESTOS SINTOMAS -
DESTACAN: EL TEMBLOR, LA RIGIDEZ, LA AQUINESIA Y ALTERACIO--
MES EN LA EXPRESION FACIAL, DE LOS ANTICOLINERGICOS QUE CON
MAYOR FRECUENCIA SE UTILIZAN EN HUESTRO MEDIO, EL TRIHEXILFE~
HIDIL Y EL AKINETOM, A LAS DOSIS RECOMENDADAS SOLO EN UN BAJO
PORCENTAJE SE LUGRA UM CONTROL ADECUADO DE LOS SINTOMAS (19),
RECIENTEMENTE HA SALIDO UN ANTIMUSCARINICO (BORNAPRINA), QUE
SE ANUNCIA CON UN PERFIL FARMACOLOGICO DIFERENTE DE LOS ANTI-
PARKINSONICOS YA MENCIONADOGS, NO ENCONTRADO EN NUESTRO MEDIQ
ESTUDIOS QUE LO DEMUESTRAN,
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OBJETIVO DE LA INVESTIGACION

DETERMINAR SI LOS EFECTOS ANTIPARKINSONICOS DE LA BOR
MAPRINA Y EL BIPERIDEN SE MANIFIESTAN COM UN PATRON SEMEJANTE
CUANDO SE ADMIMISTRAN, EN DOSIS IDENTICAS, EN PACIENTES CON -
PARKINSONISMO INDUCIDO POR NEUROLEPTICOS,



POBLACION ESTUDIADA

SE £STUDIO A KO SUJETOS QUE SATISFACIERON LGS CRITE--

RIGS SERALAIOS A CONRTIHUACIOH,

CRITERIOS DE IHCLUSION:

13

18-20 AROS DE EDAD.

INTERNADGS EN EL KPFBA

PRESENCIA DE SEP (DEFINIDA COMO UMA CLASIFICACION DE 2 EN -
L& ESCALA 3E DiMascio PARA SEP) 1mDUCIDOS POR HHLP,

QUE RECIBAN DOSIS FIJAS DE NLP, POR LO MENOS EM LIS CUATOR-
DIAS PREVIOS; EL NLP DEBERA TENER UNA ACTIVIDAD ANTICOLINER
GICA NULA O BAJA (HALOPERIDOL, SULPIRIDE, TRIFLUOPERACINA,
TIOPROPERACINA, PERFENACINA),

GUE NO RECIBIERA! OTROS PSICOFARMACOS APARTE DE LGS MP -
(ANTICOL1LERGICOS, AMTIDEPRESIVOS, ANSIOLITICOS O ANTICOM--
VULSIVOS)

AUSENCIA ZE ENFERMEDAD FISICA, INCLUIDAS MEUROLOGICAS Y SN
DROME ORGANICO CEREBRAL, (DETERMINADA POR LA INFORMACION DE
LA HISTORIA CLINICA) Y EMBARAZO,

CONSENTIMIENTO FIRMADO POR EL FAMILIAR RESPOMSABLE Y/0 EL -

PACIENTE,
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ppLi 0 DE LA ITHRVESTIGACION

{.IE TRABAJO ES PARTE DE UN ESTUDIO MAS AMPLIO ES -
LoNG! (btAL, DOBLE CIEGO Y SE REFIERE AL COMPORTAMIENTO, A
LG LAkGO L TIEMPO, DE LA SINTOMATOLOGIA DEL PARKINSOHISHO -
MEDTCAI 1110SO TRATADO CON BORNAPRINA O BIPERIDEN,
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METODO

ToDOS AQUELLOS PACIENTES INTERNADOS EN EL 3ER PISO -
DEL HPFBA QUE SATISFACIEROI LOS CRITERIOS LE INCLUSIOGN SERNALA
DOS, FUERON SORTEADCS Y SE ASIGNARON A UNO DE LOS DOS SUBGRU-
POS QUE RECIBIERON BRP O BPD EN TABLETAS IDENTICAS., SE SI- -
GUIO EL ESQUEMA DE TRATAMIENTO SENALADO EN LA SECCION DE PRO-
CEDIMIENTO, TODOS LOS PACIENTES FUERON EVALUADOS CADA CUATRO
DIAS COM LA ESCALA DE DIMASCIO (ANEXD) POR DCS OBSERVADORES IN-
DEPENDIENTES, AL FINAL DEL PERIODO DE ESTUDIO EL MEDICO RES-
POMSABLE DECIDIO SI SE LE SEGUIA ADMINISTRANDO EL ANTIMUSCARI
NICO, LDURANTE EL PERIODO DE ESTUDIO SE MANTUVO CONSTANTE LA
DOSIS DE NLP v sOLO SE PERMITIA INCREMENTARLA CUANDO A JUICIO
DEL MEDICO TRATANTE; FUE INDISPENSABLE HACERLO (P. EJEMPLO, -
AUMENTC DE LA SINTOMATOLOGIA DELIRAMTE & ALUCINATORIA, AGRESL
VIDAD, INSOMNIO), NO SE PERMITIO ADMINISTRAR ANTICONVULSIVOS
Y/0 BENZODIACEPINAS A LOS SUJETOS DURANTE EL PERTODO DE ESTU-
plo,
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PROCEDIHIENTO

SELECCION DE LA MUESTRA:

SE ELABORG UNA LISTA DE CANDIDATOS A PARTIR DE LA RE-
ViSIOK DE EMPEDIENTES DE LOS PACIENTES INTERNADOS EM EL 3ER,
P130 DEL HPFBA, EM EL CUAL SE INCLUYEROM AQUELLOS QUE RECI---
slal NLP, QUE NO RECIBIAN OTRO PISCOTROPICO Y CUYO DIAGNGSTI-
oG HO FUERA STHDROME ORGANICO CEREBRAL., ESTA LISTA SE ACTUA-
L120 SEMANARIAMENTE. UNA VEZ IDENTIFICADOS LOS CANDIDATOS, -
3% PIDIO AL MEDICO TRATANTE AUTORIZACION PARA INCLUIRLO EN EL
PROCESO DE SELECCION; UNA VEZ ACEPTADO SE INDICG QUE NO MODI-~
FICARA LA DOSIS DE NLP, Y AL QUINTO DIA DE QUE EL PACIENTE ES
TLVO RECIBIENDO LA DOSIS FIJA, FUE EVALUADO CON LA ESCALA DE
SINASCIO (BNEXD), CUANDO SE OBTUVO UM PUNTAJE -2 SE LE PIDIO SU
COUPERACION PARA PARTICIPAR EN EL ESTUDIO, CUANDO ACEPTS Y -
SE CUMPLIERON LOS CRITERIOS DEL INCLUSION SE LE INFORMO DETA-
_LADAMENTE Y SE LE PIDIG FIRMARA LA CARTA DE CONSENTIMIENTO,

~S1GHACION DEL PACIENTE AL GRUFO DE TRATAMIENTO:

SE REALIZO UN SORTEO MEDIANTE UNA TABLA DE HUMEROS --
ALEATORIOS, CADA PACIENTE QUE INGRESO AL ESTUDIO FUE [DENTI-
FICADO CON WOMERO PROGRESIVO; CADA UNO DE ESTOS NOMEROS COR-
AZ5PONDIO SEGUN EL SORTEQ, A ALCUNO DE LOS SUBGRUPOS,
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ADMINISTRACION DE LOS FARMACOS:

SE ADMINISTRARON TABLETAS IDENTICAS DE AMBOS FARMACOS,
CADA TABLETA CONTENIA 4 MG LA DOSIS DIARIA SE DIVIDIO EN DOS
TOHAS Y SE AUMINTE CADA CUATRO DIAS EN 2 MG/DIA, HASTA ALCAN-
ZAR LG5 1Z 1G/DIA.  UNA VEZ ALCANZADA LA DOSIS MAXIMA EL PA--
CIENTE PERMANECIO RECIBIENDO ESTA POR UNA SEMANA MAS AL TERML
MO DE LOS CUALES SE DI6 POR FINALIZADO EL ESTUD!O,

EVALUACIOi DEL PARKINSGNISONISMO MEDICAMENTOSO:

TODOS LOS PACIENTES FUERGM EVALUADOS POR DOS OBSERVA-
DORES INDEPELDIENTES COM LA ESCALA DE DIMASCIO ENTRE 8 Y § AM
(10-12 HORAS DESPUES DE LA OLTIMA DOSIS DE NLP), SE PROMEDIA
RON LOS PUNTAJES Y CUANDO EL PROMEDIO FUE DE 2 SE LE FIDIO
AL SUJETO SU PARTICIPACION EN EL ESTUDIO, CUANDO UN CANDIDA-
TO NO ALCANZO EL PUNTAJE FUE EVALUADG NUEVAMENTE UNA VEZ QUE
EL MEDICO TRATANTE DICIDI® INCREMENTAR LA DOSIS DEL NLP,

UHA VEZ INCLUIDO EL SUJETO EN EL PROTOCOLO SE REALIZ0
UNA EVALUACIGN BASAL INMEDIATAMENTE AHTES DE LA PRIMERA DOSIS
DE ANTICOLINERGICO., ESTA EVALUACION SE REALIZO, TAMBIEN, POR
LA MARNARA 10-12 HORAS DESPUES DE LA OLTIMA DOSIS DEL NLP, -
LA EVALUACION SE REALIZ0O PGR DOS OBSERVADORES INDEPEHDIENTES
CON LA ESCALA DE DIMascio (AHEXC) TODOS LOS PACIENTES FUERON
EVALUADOS CADA CUATRO 31AS COH LA H1SMA ESCALA Y EM LAS MIS--
1AS COKDICIONES DE LAS EVALUACIONES PREVIAS, HASTA EL FILHAL -
DEL ESTUDIC,
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FMEDICACION CONCOMITANTE:

SE PIDIO AL MEDICO TRATANTE SE ABSTUVIERA HASTA DONDE
FUERA POSIBLE DE AUMENTAR LA DOSIS DE NLP QUE RECIBIO EL PA--
CIENTE DURANTE EL ESTUDIO, ASIMIS!HO SE LE INFORMO QUE EN CA-
S0 DE QUE EL PACIENTE RECIBIERA BENZODIACEPINAS, ANTICONVULSE
VOS, ANTIESPASMODICOS, ANTIHISTAMINICOS, PROPAHMOLOL 6 ANTIDE-
PRESIVOS DETERMINARIA QUE EL PACIENTE SALIERA DEL ESTUDIO, -
TAMBIEN SE PROHIBIERON LOS NLP CONM ACTIVIDAD ANTICOLIMERGICA
[MPORTANTE COMO LA TIORIDAZINA,

ANALISIS ESTADISTICO:

SE UTILIZAROMN LAS MEDIAMNAS Y DESVIACIONES ESTANDARD -
COMO ESTADISTICAS DE RESUMEN, PARA EVALUAR DIFERENCIAS ENTRE
LOS GRUPOS DE TRATAMIEWTO Y EN EL MISMO GRUPO A LO LARGO DEL
TIEMPO SE EFECTUS UN ANOVA PARA MEDIDAS REPETIDAS, PARA LAS
COMPARACIONES MULTIPLES INTRAGRUPO SE UTILIZO T PAREADA CON -
CORRECCION DE BONFERRONI, LAS COMPARACIONES ENTRE GRUPOS SE
EFECTUARON CON T NO PAREADA CON LA MISMA CORRECCIGH,



TABLA 1

EFECTO® DE LA ENP Y DEL BPD EN EL PARKINSON FECAMENTOSO:
I EXPRESION FACIAL,

GRUPO BAS, Y G orG MG 106G 1246

BhP 1.4+40,7 1,2+3,8 0,9+0.8 0.9+0.& 0.5+3.7 0,6+0.6%*

H"z0

sPU 1.540.6 1.3+0.,7 1.2+0,7 1,2+0,8 1,0+0.8 0,6+0,6%*

020

* AKOVA DE UR FACTCR PARA MEDIR REPETIRAS
EFECTU DEL GRUPG F(1,266) = 2,85 P = 0.0
EFECTU DEL TIENPO F(5,zob)= 7,09 P = (0,000
IKTERACCION Fel

“* P 4,05 vs BASAL (“7" PAREADA, CORRECCION Dt BOWFERRONI)



TABLA 2

EFECTO® DE LA BNP Y DEL BPD EN EL PARKINSON MEDICAMENTOSO:
Il RIGIDEZ

GRUPO  BAS, 4ns 611G 8MG 1016 12M6
BNP 1,7¢40.6 1.6+0.5 1,4+0.6 1,140.7¢ 1.040.78 0.8+0.82
n'z0

BPY 1,6+#0,9 1,440,6 1,3#1,0 2.3+4.5 1.3+ 0,91,240.8
N"20

® 'ANOVA DE UN FACTOR PARA MEDIDAS REPETIDAS
EFECTO DEL GRUPO F(1,266) = 1.37p =0,24
EFECTO DEL TIEMPO F(6,2066) = 2.88; p = 0,0001
[NTERACCION F(6,266) = 1,34 p=0,24

&P 0,05 vs BASAL (”T" PAREADA, CORRECCION DE BONFERROND)



TABLA 3

EFECTO™ LR LA BiP Y DEL BPD EN EL PARKINSON FMEDICAMENTOSO:
111 AQUINESIA,

“GRUPO  BAS. T 6146 8MG 10m6 12116
BHP 1.4+0.4 1,1+#0.5 0,9+0,58 1.440.7 0.8#0,5& 0.7+0.68&
120

BhP 1,640.6 1.4#0.6 1,3#1.0 23#4,5 1.3+0.9 1.2+0.8&
N“20

*  ANOVA DE UN FACTOR PARA MEDIDAS REPETIDAS
EFECTO DEL GRUPO F(1,266) = 4,31p = 0,036
EFECTO DEL TIEMPG F(6.266) =6,92; P 0.0001
INTERACCION Fel

sP J, U5 vs BASAL (“1” PAREADA, CORRECCION DE BONFERRONI)



TEBLA 4

EFECTO+ LE LA BNP Y DEL BPD EN EL PARKINSON
MEDICAMENTOSO : 1V TENBLOR,

GRUPO  BAS U6 6MG 8MG 1046 1216
BNP 1,0#0.,7 1.1.40,8 0,5+0.6 0.8t0.6 0.8+0.7 0,6+0.8
N=20

oPD 0.5+0,8 1,1:#0,8 1,1:0.6 0,8t0.8 0.8+0.6 0,8+0.8

ANOVA DE UN FACTOR PARA REDIDAS REPETIDAS
EFECTO DEL GRUPO F< 1

EFECTO DEL TIEMPO F(6.266) = 3,29; p=0,004
INTERACCION Fe 1
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RESULTADOS

SE ESTUDIARON 40 PACIENTES COM PARKINSGMISMO INDUCIDO
PoR HLP, EVALUADOS CON LA ESCALA DE Diflascio para SEP, Divibg
UGS Eil DOS GRUPOS 2t 20 CADA UMD, EL GRUPO [ RECIBIO COMO TRA
TAMIENTO ANTIPARKINSONICO BORMAPRINA Y EL GRUPO [l BIPERIDEN,
LOS RESULTADOS SE MUESTRAM EN LAS TABLAS DE LA 1 A LA 4, DON-
DE PODENMOS OBSERVAR QUE EN NINGUNO DE LOS SINTOMAS EL EFECTO
DEL GRUPC FUE ESTADISTICAMENTE SIGHIFICATIVO., ENl CUANTO AL -
EFECTC DEL TIEMPO SNCOHTRAMOS OUE, AL COMPARARSE EL PUNTAJE -
DE LA EVALUACION ZASAL CONTRA LA FINAL EM CADA SINTONA, EN Al
BOS GRUPOS SE OBSERVARGN DIFERENCIAS SIGHIFICATIVAS EN LOS --
S[HITOMAS: EXPRESIGH FACIAL, RIGIDEZ, Y AQUINESIA, (ABLA 1,2-
Y 3) ESTO INDICA QUE LOS SINTOMAS NNEJORARON EN AMBOS CRUPOS -
CON EL [NCREMENTO DE LAS DOSIS,

EN ZL TEMZLOR (TABLA 4) ENCONTRAMOS UN COMPORTAMIENTO
SIMILAR EN AMBOS ZRUPOS Y EN EL AFECTO DEL TIEMPQ UNA P DE -
0,004 ESTA DIFERECLA SE DEBIO A QUE EL PUNTAJE EN LA ESCALA
FUE MAYOR COM 4 M2 QUE EN LA EVALUACION BASAL v ¢ON 1QnG6., -~
FUE MAYOR QUE COi © MG, LO QUE SIGNIFICA QUE EL STNTOMA EM--
PEGRO AL IHCREMENTAR LA DOSIS DE O A 10MG v REGRESO A UN VA--

LOR SLMILAR AL BASAL CON LA DOSIS MAXIMA DE 12 MG,
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DISCUSION

UE ACUERDO CON {UESTROS RESULTADOS, LOS SINTOMAS PAR-
KINSGNICOS INDUCIDOS POR WEUROLEPTICOS SE COMPORTAN EN FORMA
SEMEJANTE CUANDBO SE ADMIMISTRAN A DOSIS IDENTICAS LOS ANTIPAR
KINSGIICOS BORNAPRINA Y BIPERIDEN, OBSERVANDOSE EN AMBOS GRU-
POS UNA MEJORIA EN LOS SINTOMAS: EXPRESION FACIAL, RIGIDEZ Y
AQUINESTA, CON EL INCREMENTO DE LAS DOSIS, ESTA OBSERVACIGHN
ES CONGRUENTE CON EL HECHO DE QUE LAS DOSIS RECOMENDADAS DE -
ESTOS MEDICAMENTOS SEA SIMILAR, EN CUANTO AL TEMBLOR, SU COM
PORTAMIENTO FUE SIMILAR EM AMBOS GRUPOS, ENCONTRAMOS QUE LOS
PUNTAJES EN LA ESCALA FUE SUPERIOR COMN 4 MG DEL MEDICAMENTO -
QUE EN LA EVALUACION BASAL, Y COR 10 MG, ESTE HALLAZGO SIGHL
FICA QUE EL SINTOMA EMPEORG CON LOS MEDICAMENTOS HASTA LA DO-
s1s DE 10M6, PARA LUEGO CON LA DOSIS MAXIMA DE 12 MG DISMI- -
NUIR A VALORES SEMEJANTES A LOS BASALES,

ESTOS RESULTADOS DIFIEREN DE LO QUE SE REPORTA PARA -
LA BORNAFRINA COMO ESPECIALMENTE OTIL PARA EL TEMBLOR PARKIN
SONICO, AUNQUE ES DE SEWALARSE QUE ESTE FARMACO HA SIDO MAS -
ESTUDIADO EN LA ENFERMEDAD DE PARKINSOM, POR OTRA PARTE NUES
TROS RESULTADOS SON CONGRUENTES COM RECIENTES IMVESTIGACIONES
EN RECEPTORES IWSCARINICOS, EN DONDE SE REPORTA QUE 1O EXIS--
TEN DIFERENCIAS EM LA AFINIDAD LE ESTOS POR LOS DIFERENTES -
ANTIPARKINISONICOS UTILIZADOS EN EL PARKIMSOMISMO INDUCIDO POR
MEUROLEPTICOS (1C).
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CONCLUSIONES

DE ACUERDO COf{ NUESTROS RESULTADOS, SE ENCONTRO QUE -
LOS STNTOMAS DEL PARKINSONISHO IHDUCIDO POR NLP, SE COMPORTAN
EN FORMA SEMEJANTE, CUANDO SON TRATADOS CON LOS ANTIPARKINSG-
NicOS BNP Y BPD A DOSIS IDENTICAS; ADEMAS QUE LOS SINTOMAS: -
EXPRESION FACIAL, RIGIDEZ Y AQUINESIA MEJORAN CON EL IHCREMEN
TO DE LAS DOSIS EN AMEOS GRUPOS Y FIMALMENTE QUE EL TEMBLOR -
HO MEJORO EN AMBOS GRUPOS, AUM CUANDO SE UTILIZARCH LAS DOSIS
MAXIMAS RECOMENDADAS,
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