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La Disquinesia Tardia es un trastorno iatrogénico asociado con la exposicién del paciente

a medicamentos con accién antidopaminérgica. El trastorno esta caracterizado por la

presentacién de movimientos involuntarios anormales gque pueden producir discapacidad.

El investigar la incidencia de Disquinesia Tardia permite estudiar a sujetos con diferentes

diferentes caracteristicas demograficas y con distintas historias de

informacién aplicable a todos los pacientes que reciben

diagnésticos,
tratamiento, generando

medicamentos antipsicéticos. Los factores de riesgo asociados son edad, género, tipo,

désis y tiempo de tratamiento con antipsicdticos, la aparicion temprana de sintomas

extrapiramidales y el tratarniento conjunto con anticolinérgicos.



L MARCO TEORICO.-

AHISTORIA Y DEFINICION.-

La Disquinesia Tardia (IDT) es un sindrome de movimientos involuntarios hiperquinéticos,

potencialmente irreversible, que ocurren en individuos predispuestos durante o

inmediatamente después de la suspencién de una terapia prolongado con medicamentos

antipsicdticos (AP). (8, 42, 44).

La introduccién de medicamentos AP en los anos 50 llevé a cambios en el manejo clinico
de pacientes con padecimientos psicéticos con la disminuciéon de las hospitalizaciones
prolongadas y el control de sus sintomas y corportamientos, revolucionando la practica

y la tecria de la psiquiatria (3, 4, 14). Al final de los anos 50 comenzaron a ser descritos
la presencia de "movimientos disquinéticos involuntarios" después de el tratamiento

tardio con AP, también fueron reportados "movimientos buco- linguo- masticatorios”,

"sindrome de insuficiencia extrapiramidal terminal” y finalmente aparece el sindrome de

movimientos involuntarios definido como DT. (44). En 1957, aparece en la literatura

alemana un reporte escrito por M. Schonecker " Ein eigentumliches Syndrom im oralen
Bereich bei Megaphen Applikation" en Nervenarzt, donde describe el sindrome de DT
(8, 38, 44), seguido de un reporte en la literatura francesa en 1959 por J Sigwald y col. "
Quatre cas de dyskinesie facio- bucco- linguo-masticatrice a l'evolution prolongee
secondaire a un traitment par les neurcleptiques’ en Rev Neurol y en la literatura de

inglesa en 1960 por el grupo de Danish en Psychopharmacoloy " Reversible and



irteversible dyskinesia after treatment with perfhenazina, chlorpromazine, reserpine, and

electroconvulsive therapy". (8). Después de estas primeros reportes, aparecieron

multipleg articulos apoyando esgtas observaciones. El término de Disquinesia Tardia, fué

utilizado por primera vez en la literatura por Faurbye en 1964. (8).

De 1960 a 1980, se realizaron muchos estudios en donde se definié con mas claridad el
sindrome de DT, dichos estudios fueron enriquecidos y sumarizados en los articulos
publicados por Smith y Baldessarini en 1980, y por Kane y Smith (44) quienes hicieron una
revision de la prevalencia y los factores de riesgo, segnin las publicaciones realizadas

desde 1959 a 1979 y que aparecen en su articulo "Disquinesia Tardia", aparecido en 1982,

En 1980 aparece publicado el reporte del Task Force sobre efectos neurolégicos tardios
de los medicamentos AP de la Asociacion Psiquiatrica Americana( APA), coordinado por
Baldessarini y cols.(3) publicado en el American Journal of Psychiatry en octubre de 1980,
en donde se plantea una definicién del sindrome, una suma de las caracteristicas clinicas
vy de su evaluacién y de datos de prevalencia y factores de riesgo y en 1982 es publicada
la propuesta de Schooler y Kane (71) sobre los Criterios de investigacion para TD. En
1974 es publicada la Escala de Movimientos Anormales Involuntarios, por el
Departamento de Salud de los Estados Unidos de America y los estudios de Simpson y
su Escala para la medicién de DT (75).



En 1992 aparece publicado un nuevo reporte del Task Force de la APM, en donde se
describen junto con la DT, los sindromes de Acatisia Tardia (AT) y de Distonia Tardia
(dT), y en donde se recopilan los datos sobre prevalencia, incidencia y factores de

riesgo, y se hace énfasis sobre el uso de AP, valorando riesgo- beneficio en relacién al

uso cronico de dichos medicamentos. En este reporte se hace énfasis en la necesidad

de seguir investigando sobre los factores bioldgicos que intervienen en la presentacién
de esta entidad, en la determinacién cada vez mas especificas sobre estos sindromes y

en la investigacion sobre nuevos medicamentos (11, 33, 42, 43, 50, 66, 67).

B.MANIFESTACIONES CLINICAS.-

1.DISQUINESIA TARDIA. Esta entidad se caracteriza por movimientos hiperquinéticos,
repetitivos, involuntarios que incluyen movimientos de masticacién, protusién de la

lengua, movimientos vermiculares de la lengua, chupeteo los labios, puckering y pursing,

donde estan comprometidos los muisculos bucales, linguales y masticatérios;

compromiso de misculos periorbitales, presentandose blefaroespasmo; movimientos
coreo- atetdsicos en extremidades y tronco, que pueden causar anormalidades en la

postura y enla marcha; movimientos anormales en dedos y deé manera mas rara puede

estar acompanada de movimientos irregulares de los musculos que controlan la

respiracién y la deglusién (8, 42, 43).



2.DISTONIA TARDIA. Se considera como un efecto secundario tardio en el uso de AP,
algunos autores como Burke, Sachdved y Kang la consideran como una entidad propia
(66, 67). mientras qque otros creen que forma parte del sindrome de DT. Los movimientos
que se observan son similares a los que se presentan durante las distonias de torcién, la
cara y el cuello son las zonas que con mas frecuencia se ven afectadas, manifestandose
como posturas anormales sostenidas, blefaroespasmo, torsidn del tronco; su presentacién

puede persistir por meses o afos ain después de descontinuado el AP (8, 42).

En el estudio realizado por Sachdev en 1993 (66), reporta las caracteristicas clinicas de
15 pacientes con diagndstico de dT, encontrando que la presentacién de dT se dié en
todos los grupos de edad y en ambos sexos, con una preponderancia en los hombres;
hubo una sobreposicién de AT con DT y con AT. De sus pacientes estudiados, seis
reportaron en el pasado distonia Aguda y cuatro tenian historia de temblor esencial, lo

que sugeria una vulnerabilidad especial a desarrollar AT .

3 ACATISIA TARDIA. Se caracteriza por una persistente inquietud con un componente
subjetivo y una apreciacion objetiva; es similar a la acatisia aguda, pero puede persistir
por meses o afios ain después de que los AP han sido descontinuados. Puede aparecer
como fenémeno Gnico o en compaiiia de DT. Barnes (6, 11,33) sugiere que la AT puede
considerarse un sindrome a la DT, debido a que su presentacion puede darse en

ausencia de DT o de AT (8, 43).



La acatisia se desarrolla en aproximadamente 20 a 25% de los pacientes que toman AP,
un porcentaje de estos pacientes experimentara una disabilidad crénica debido a una
respuesta refractaria al tratamiento; la acatisia esta asociada a abandono de tratamiento,
impulsos suicidas y homicidas y a una marcada disfunsién social, segin Van Putten y

col.y revisado por Levin y col. en su estudio sobre Akatisia refractaria a tratamiento (50).

También se describe en la literatura, la coexistencia de AT y de DT y se ha propuesto
para su tratamiento el uso de Clozapina, asi lo plantean en sus estudio Levin, Chengappa
y cols. (11), en donde estudian la prevalencia de Akatisia en pacientes con dosis estables

de Clozapina.

En el estudio realizado por Gold y Lenox en 1995 (33), en donde tratan de establecer la
probable alteracién fisiopatolégica que se da en este padecimiento, postulan una
alteracién en el metabolismo del hierro, considerando la capacidad de quelacién de los
AP y la subsecuente acumulacién y depdsito de esta sustancia a nivel de los ganglios
basales. En relacién al comportamiento de la entidad AT, sugieren que mas una una

entida aparte, la AT, es una variante de DT.



C.CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA DT.-

La caracterizacién del fenémeno de DT fué la tarea inicial de los clinicos e
investigadores, en los aifios 60 después de las descripciones iniciales, se traté de
determinar cuales eran los efectos secundarios de los AP, tanto los de aparicién temprana
como los de aparicion tardia. Posteriormente se traté de definir la DT tomando en cuenta
su presentacién en la poblacién, se hicieron estudios de Incidencia, Prevalencia y se
trataron de establecer los posibles Factores de Riesgo. Estos esfuerzos de los
investigadores son recopilados y revisados por el equipo de trabajo de la APA, y en su
publicacién del afio 1979, se define la DT, y se establecen sus caracteristicas de
presentacién, curso, pero alin se carecia de una manera sistematizada de realizar el
diagndstico. En 1982 aparece entonces la propuesta de N. Schooler y de ]J. Kane (71)
para unificar critérios, establecer categorias diagnoésticas, con el fin de definir la entidad
DT y de facilitar a los clinicos el diagnéstico y a los investigadores comparar sus datos.

( 38, 43, 59,69, 71).

Los Critérios Diagnésticos utilizados por la APA y por el Manual diagnéstico y estadistico
de los trastormos mentales (DSM-IV) (2a) se basan en los critérios propuestos por Schooler
y Kane (71), estos critérios cuentan con una descripcién del fenémeno, una historia del

padecimiento y una respuesta al tratarmiento.



1.Fenomenologia:

Naturaleza de los movimientos anormales: log movimientos coreo-atetoides,
involuntarios, anormales, son reducidos por movimientos voluntarios de las partes
afectadas o incrementadas por movimientos voluntarios de partes no afectadas.

Otras caracteristicas: los movimientos anormales se incrementan con ansiedad y
disminuyen con relajacién emocional. Los movimientos estan ausentes durante el

sueno.
Sitio de presentacién: relacionado con lugares donde AP inducen DT, como lengua,

mandibula o extremidades.
Severidad: por los menos, tiene que aparecer mov. anormales moderados en una area
o mas areas o leves en dos o mas areas del cuerpo. Medicién realizada con Escala

de Movimientos Anormales (AIMS) o Rockland Simpson Tardive Dyskinesia.

2.Historia:

Durante 4 semanas.
Por lo menos tres meses de toma de AP.

El inicio de la sintomatologia debe aparecer durante el uso de AP o a las pocas

semanas de haberlo suspendido.

3.Respuesta a tratamiento:

Con el uso de anticolinérgicos, no se afecta o empeora.



- Los cambios de dosis de AP : al incrementar se puede suprimir, la reduccién o
discontinuacién puede empeocrar temporalmente. (42, 43, 71).
4. Ausencia de otras condiciones que puedan producir movimientos involuntarios

anormales.

Clasificacién de Disquinesia Tardia.

1.DT Probable, el paciente reune los pre- requisitos. Asociado a AP o no. 2.TD Probable
Enmascarada, el paciente reune critérios para una DT probable, pero al incrementarse
la dosis de AP o al restituir el tratamietno suspendido los movimientos disminuyen o
desaparecen. 3.DT Transitéria, en las valoraciones subsecuentes, sin cambios de
medicacién, la sintomatologia desaparece. 4.TD de Supresién, aparece cuando los AP
son reducidos o discontinuados pero desaparece espontaneamente en 1 a 3 meses. 5.DT
Persistente, el paciente reune critérios para probable DT y la sintomatologia persiste por

mas de tres meses (8, 43, 71).

Existen debates sobre el diagndstico de DT persistente versus resuelta, el punto de
discusién es si el padecimiento es irreversible o no, el punto para definir que es
persistente son 12 meses continuos de la presentacién de movimientos anormailes. En
1979, Jeste y col. (40), realizaron un estudio en donde siguieron a 21 pacientes
hospitalizados sobre 50 aiios de edad, con diagnéstico de DT, seguidos durante 13

meses, despues de una suspencién del tratamiento durante 3 meses, los sintomas de DT



desaparecieron en 12 pacientes y persistieron en 9. Se encontré que en los pacientes
en los que persistié la DT , tenian un tratamiento con AP mas prolongado y mayores
interrupciones en el mismo que el grupo que revirtié sus sintomas. Concluyendo que la
DT 'tipica" es persistente, pero puede ser reversible bajo ciertas condiciones como la
edad (pacientes mas jovenes), en estados tempranos de tratamietno, o cuanto se recibian

bajas dosis de AP por corto tiempo.

Glazer y col. en 1991 (30), se plantean la pregunta sobre cual es el curso de DT en
pacientes que continuan recibiendo AP, en su estudio incluyeron a 192 pacientes con
diagnéstico de DT y que continuaban en tratamietno con AP., encontraron que la DT

persistié en pacientes con mayor edad y en quienes presentaban movimientos anormales

no-orofaciales.

Carvallo y col. en 1993 (9), dieron seguimiento a 125 pacientes hospitalizados con
diagnoéstico de esquizofrenia, quienes recibian AP; con una prevalencia de DT 39,2% a
la primera valoracion a §2% en la iltima valoracién de seguimiento, de ellos 28.6% de los
pacientes con DT se recobraron y 30% mejoraron. Encontraron que los factores de riesgo
para la persistencia de DT fueron: edad mayor de 56 afios, duracién de la enfermedad

por mas de 30 anos, y un resultado de mas de 22 en la Escala de Rockland Simpson.



D.DIAGNOSTICO DIFERENCIAL.-

En los pacientes que toman AP se pueden presentar movimientos involuntarios anormales
secundarios a su uso, pero no todas las alteraciones que se presentan son secundarias
a su ello, para hacer el diagndstico de DT es fundamental haber descartado otras causas
posibles (8, 42, 43). En primer lugar se tiene que diferenciar entre efectos secundarios

de AP agudos y tardios, se deben considerar los siguientes diagndsticos diferenciales:

1.Movimientos Anormales No-disquinésicos.

El termino de disquinesia hace referencia a movimientos anormales como corea, atetosis

vy distonias. El termino no incluye acatisia, compulsiones, convulsiones continuas

parciales, maneirismos, estereotipias, tics o temblores ( 3, 8, 42, 43).

2.0tros Movimientos Inducidos por AP que no son DT.

La distonia aguda, que puede ocurrir en el curso temprano del tratamiento con AP, con
una prevalencia de 2.3%, remiten rapidamente después de la reduccién de la dosis o

suspencién de AP. Responden al tratamiento con anticolinérgicos o con antihistaminico

(8, 42, 43, 62).
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3.Disquinesias secundarias a oifras sustancias.

Se han descrito disquinesias agudas secundarias al uso de drogas como cafeina,
fenitoina, estrégenos, litio y cloroquina. Estas disguinesias sulen estar acompainadas por
signos de intoxicacién y son reversibles rapidamente cuando el agente se suspende. La

DT se ha asociado al uso de L-dopa, anfetaminas y metoclopramida, al uso de
antidepresivos triciclicos, anticolinérgicos y con antihistaminicos.

La presencia de DT
mas frecuentemente reportada ha sido secundaria a L-dopa en pacientes con enfermedad
de Parkinson (3, 42).

Las drogas asociadas a la presentacion de DT, son medicamentos gue actuan sobre
receptores de Dopamina, el ejemplo es la metoclopramida, utilizada por su accidén

dispéptica; el antidepresivo amoxapina, estos medicamentos actuan bloqueando a dicho
receptor. Estan lo agonistas Dopaminérgicos, como la bromocriptina y levodopa/

carbidopa. Sobre la Metoclopramida (VMICP) se han realizado estudios que establecen
la relacién entre su uso y la aparicién de DT, estan reportados los estudios de Sewell y
col. en 1992, Jeste en 1992 y Ganzini en 1993 en donde se reporna la asociacidn,
encontrando hasta una frecuencia de 27% de DT en pacietnes cque recibian MCP. Seweel
y col. en 1994 (76) reportan la asociacién entre MCP usada en pacientes con Diabetes
Mellitus y la presentacién de DT, encontrando que la DT se puede presentar secundaria

al uso de MCP en pacientes no psiquidtricos. Jeste y Caligiuri en su trabajo publicado

en 1993 (38), reportan la relacion de MCP y DT, después de recibir el medicamento

11



durante 20 meses; en el 71% de los pacientes la disquinesia persistié ain después de 6

meses de suspencion del medicamento.

Se ha descrité la asociacién entre uso de anticonceptivos orales y la presencia de
disquinesia; puede estar relacionada a la actividad descrita en la literatura de los
estrégenos y su actividad antidopaminérgica y que es retomado para analizar la relacién
entre la presencia de DT mayor en el género femenino segin la revision exahustiva de

la literatura realizada por Yassa y Jeste en 1992 (83).

4 Enfermedad de los Ganglios Basales.(1).

Las enfermedades neuroldgicas hereditarias pueden ser dificiles de distinguir de DT si

los pacientes han recibido terapia previa con AP.

a.Enf. de Huntington, caracterizada por coreocatetosis y demencia que puede ser
precedida o acomparnada de sintomas psicéticos. La historia familiar y la progresién de
los sintomas puede ayudar al diagndstico diferencial. En este padecimiento se encuentra

en la TAC atrofia en el nucleo caudado que no se observa en la DT.
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b.Enf. de Wilson, caracterizada por movimientos coreiformes, temblores, disminusiéon de
la destreza manual, maracada rigidez, distonia y disartria, puede ser diferenciada de DT

sobre las bases clinicas, pruebas de laboratorio y por historia familiar.

c.Corea de Sydenham: corea reumadtica, ocurre en la infancia y se caracteriza por
movimientos involuntarios de cara, miembros y tronco. Se diferencia de DT por la

historia de poliartritis reumitica y por la identificacién de anticuerpos antinucleares en

las células de los ganglios basales.

d.Sindrome de Fahr: enf. hereditaria, caracterizada por trastornos del movimietno y

calcifiaciones en el cerebro, especialmente en los ganglios basales.

e.Enf. de Hallervorden- Spatz: enf. hereditaria, autosémica recesiva, asociada a depdsitos
de hierro en el globos palido, parte reticulada de la sustancia negra y el nicleo rojo.
Importante en la diferenciacién de la Acatisia tardia, debido a las hipdtesis que se

plantean frente a la fisiopatologia de esta entidad ( 33).

También hay que considerar La Corea del embarazo, similar en su fisiopatologia a la

corea inducida por anticonceptivos orales. La corea observada en el Lupus Eritematoso

Sistémico y en la Policitemia Vera.
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8.0xos Trastornos del Movimiento.

Hay que considerar entidades como: hipertiroidismo, hipoparatiroidismo; trasntorno de

la Tourette; distonia de torcién; sindrome de Moeigfe y torticulis espasmddica.

6.Disquinesias " Espontaneas®.

La o las disquinesias espontaneas (DE) consisten en movimientos fenomenolégicamente
similares a los inducidos por AP, en sujetos que nunca han recibido estos medicamentos.
La prevalencia de DT ha sido reportada entre un 0 a un 53%, en la revisién de estudios
realizada por Casey y Hansen (citada por Gerlach y Casey) , sobre 19 estudios
publicados entre 1966 y 1984; los estudios de Gerlach y Casey (25), encuentran una

prevalencia para DT relacionada con Ap de 19.8% y para DE de 5.9%.

Kane y Smith en su publicacién de 1982 (44), en donde revizan articulos de 1959 a 1979,
reportan en relacion a la prevalencia de DT en muestras de sujetos que nunca habian
recibido tratamiento. Revisan 19 articulos, con una poblacién total estudiada de 11.000
sujetos, encontraron una prevalencia de DE de §%, en contraste con una prevalencia 20%
de DT asociada a AP en una muestra de 35.000 sujetos. Siendo entonces la prevalencia

verdadera de DT de 15%. En las muestras estudiadas, muchos de los pacientes tenian

diagnéstico de organicidad.
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En el estudio realizado por Khot y Wyatt en 1991 (47), hacen una revisién de los estudios
previos, postulando que para poder estimar el verdadero riesgo de desarrollar DT
asociada al uso de AP, es necesario conocer el riesgo que tienen de desarrollar
Diskinesia sin uso de AP. Concluyen que la verdadera rata de DT fué de 20% para todos
los grupos excepto para el grupo de 70 a 79 anos. La cormrelacidén entre DT asociada a
Ap y la DE fué baja. Después de los 40 aiios la prevalencia de DE es lo suficientemente
alta para concluir que el diagndstico de DT tine movimientos anormales atribuibles a

otras cuasas diferentes a los AP.

En la revisidn que hacen Yassa y Jeste en 1992 (83), sobre las diferencias de género y DT
reportan en relaciéon a DE, una prevalencia de 14.6%, de los hombres 30 de 427, un 7%,

v en las mujeres 125 de 639, un 19%.

Se ha reportado la presentacién de DE en poblaciones de edad mayor de 45a, en el
estudio realizado por Chiu y cols. (13) en una muestra de ancianos reporta una
prevalencia de DE de 2.4%. Lo que coincide con los hallazgos de Casey en su estudio
sobre DE y Dt de 1988, en donde concluye que la edad es factor para la presentacién de

DE.
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7.Alteraciones del Movimiento en Pacientes con Esquizofrenia.

Antes del desarrollo de AP se habia observado la presencia de movimiento involuntarios
anormales en pacientes esquizofrénicos, estan las descripciones de Kraepelin en 1919 en
su obra "Demencia precoz y Parafrenia", de Farran-Ride en el Journal of Mental Science
en 1926 "Some symptoms referable to the basal ganglia ocurring in dementia praecox and
epidemic encephalitis’, en donde describen anomalias como tics, masticacion,

coreiformes y movimientos disquinésicos orofaciales.

Davis y col. en 1992 (18), revisan la relacién entre DT y Esquizofrenia tipo II, y citan los
estudios de Yarden y DiScipio en 1971, quienes siguen una muestra de esquizofrénicos
libres de tratamiento, quienes presentan movimientos involuntarios, y cuya patologia se
caracterizaba por inicio temprano, curso progresivo, severo deterioro y resistencia
posterior a AP ; también estan citados los estudios de Owns de 1982, quien no encuentra
diferencias en la prevalencia de movimientos anormales de esquizofrénicos con y sin
tratamiento; y los estudios de Crow quien describe el sindrome tipo Il de esquizofrenia
v su relacién con DT irreversible. Davis y cols.(18) comparan pacientes con
esquizofrenia y DT versus pacientes con esquizofrenia sin DT, encontrando que el grupo
con DT tenia mas fallas cognitivas, sintomas negativos y alteraciones del pensamietno

formal; la asociacién fué independiente de otras variables.
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La presencia de DE en pacientes con esquizofrenia previa a la introduccién de AP
sugiere que algunos movimientos anormales pueden representar un aspecto de la historia
natural de la enfermedad, segun lo sugiere Muscettola y col. en su estudio de 1993 (60),
en donde sefiala ciue muchos autores han reportado que la presencia de DT es mayor en
pacientes esquizofrénicos con falla cognitivas, o con presencia de signos neurolégicos
suaves, o que enserfian alguna anormalidad cerebral o que tienen alterada la funcidn

dopaminérgica, lo que nos estaria hablando de una mayor suceptibilidad.

En el estudio de Hegerl y col., publicado en 1995 (37), plantea que esquizofrénicos con
alteraciones en el neurodesarrollo, con anormalidades micro y macro anatomicas forman
un subgrupo, caracterizado clinicamente por pobre ajuste premdrbido, inicio temprano
de la enfermedad, una incompleta remisiéon, pobre mejoria, una predominancia del

género masculino y un alto riesgo para desarrollar DT.

Waddington y col, en su estudio de 1995 (79), plantea que los pacientes con esquizofrenia
y DT tienen alteraciones en el neurodesarrollo, anomalias fisicas menores y disfuncién
cognitiva y anormalidades en la estructura cerebral. En su estudio se realizan pruebas
neuropsicoldgicas a pacientes con esquizofrenia y se encontré que los pacientes con DT
orofacial presentaban pobre funcién frontal. Este autor habja propuesto que en los
pacientes que desarrollaban DT no solo influian en la presentacién de sus sintomatologia

el tipo de tratamiento recibido.
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En el estudio de Lohr y Flynn de 1993 (51), esta planteada la alta presentacién de
Anomalias Fisicas Menores (AFM) y trastornos del desarrollo como hiperactividad,
autismo, epilepsia, alteraciones en el aprendizaje, también sefiala que se ha reportado
que en un grupo de pacientes con esquizofrenia hay antecedentes de alteraciones
perinatales y de anormalidades (AFM). El autor postula la relacién entre AFM,

esquizofrenia y la presetacién de DT.

Liddle, Barnes y col. en su publicacién de 1993 (51) , encuentran una asociacién entre
pacientes con esquizofrenia tipo Il (relacionada con dafio organico) y la presentacién de
DT, tanto orofacial como DT que afecta el tronco. Postula que en la presentacién de DT
se combinan factores relacionados con la historia de la enfermedad, por lo menos en la

esquizofrenia tipo II y el bloqueo de los receptores dopaminérgicos con AP.

E.PATOFISIOLOGIA DE LA DISQUINESIA TARDIA -
1.SUSTRATO ANOTOMOFISIOLOGICO: LLOS GANGLIOS BASALES.

Los ganglios basales estan constituidos por cinco nucleos subcorticales que participan
en el control del movimiento. Sus principales aferencias son de la corteza cerebral y sus

eferencias se distribuyen a través del talamo hacia las cortezas pre- motora y motora.(l,

17).
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Los niucleos gque forman parte de los ganglios basales son:
- El nticleo caudado y el putamen, que conforman el neo- estriado.
- El globo pdlido con su parte interna y externa.
- La sustancia negra con suspartes reticulada y compacta.
- El ntcleo subtalamico
Ver figura 1 y esquema 1. (Tomados de 17)
1 Esquema 1
- LOS GLI S:

NUCLEOS SUBCORTICALES QUE PARTICIPAN EN CONTROL DEL

MOVIMIENTO Y FUNCION COGNITIVA

CAUDARDC
NEO-ESTRIADCO  AFERENCIAS
PUTAMEN
INTERNO
8NUCLEOS GLOBUS PALLIDUS
EXTERNG
EFERENCIAS
RETICULADA

BUST, NIGRA
COMPACTA

NUGC, SUBTALAMICO

El circuito motor de los GB esta constituido por alerencias de la corteza motora y de.

talamo; conexiones intranucleares como son la via estriado- palida, la via estrio- nigral y

la via nicleo subtalamico a globo palido a sustancia negra; y eferencias hacia area

motora suplementaria, corteza y talamo. Ver figuras 2 y 2a y esquema 2. (Tomados de

17D

Los GB funcionan segiun un modelo de circuitos,

mediados por diferentes neurotrasmisores (NT). La

informacién cortical hacia el neo- estriado es

excitatoria vy esta mediada por neuronas
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glutaminérgicas. Dentro del circuito de GB hay dos vias, la via o circuito directo que
tiene proyeciones desde el neo- estriado hacia el globo palido y la s. negra, desde donde
se proyecta al talamo, via mediada por los neurotrasmisores (NT) GABA y la sustancia
P; vy la via o circuito indirecto, que va desde el n. estriado hacia la parte externa del

globo pélido y su proyeccion hacia el n. subtalamico, via mediada por GABA, encefalinas

y glutamato.

Esquema 2
CONEXIONES ANATOMICAS G.BASALES
Proyeccién Control Mator
Contico-astriada
A Adesuncian Mov. Coulares
Télamo a1 Sist. Limbico
Putamen
Coreaa Motora
n Via estrio-palide
Via
Via Naubt.gl. pallidus-s. nigra
G1. Pallidus
C ESwsuncies Coneza
Sumt. Nigra- Talamo Conmza
reticulada motora pre-
fronta)
descendentes

Las enfermedades de los GB caracteristicamente producen movimientos involuntarios,
estos incluyen: temblor, atetosis, corea, balismo y distonia, los cuales pueden ocurrir
juntos y pueden tener un origen similar. Las alteraciones motoras se presentan con
signos negativos atribuidos a la perdida de funcién y signos positivos causados por la
emergencia de patrones anormales de accién neuronal secundaria a la perdida de su
control, que son los caracteristicos de los trastornos de los GB. Los mayores trastornos

de los GB son:
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- Enf. de Parkinson Degeneracion de vias Reduccién de
negro- estriada, n.ra Dopamina y NE.

fe, locus c. y n.vago.

- Enf. de Huntington Degeneracion de neuro- Reduccién en co-
nas colinergicas y GABA lina acetiltrans-
corticales y en estria- ferasa,ac.glutami
do. co y GABA.

- Balismo Dafno en n. subtalamico.

- DT Alteracién en receptores

dopaminergicos, con hiper-
sensibilidad a dopamina y

a sus agonistas.

Z.ANTIPSiCOTICOS.-
a.Caracteristicas Generales.

Los medicamentos antipsicoticos (AP) son sustancias quimicamente heterogéneas que

producen efectos farmacolégicos similares: sedacién, mejoria de sintomas psicéticos,
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trastornos motores, efectos antiheméticos y alteraciones endocrinas; su mecanismo de

accion se debe a un blogqueoc en los receptores dopaminérgicos (D). ( 16, 62).

Diferentes tipos de AP han sido introducidas en los iltimos 35 arfios, de ellos solo la
Clozapina ha demostrado ser mas efectivos que los otros AP. Se definen segin la
potencia en alta y baja, los AP de alta potencia como el haloperidol comparados con los
baja potencia, producen menos sedacién, menores efectos anticolinérgicos, y pocos

efectos cardiovasculares, pero producen mas efectos parkinsonicos agudos. (62, 81).

La distincién entre AP tipicos y atipicos, usualmente se refiere a a la habilidad del
medicamento de producir una accién antipsicética sin producir efectos secundarios
extrapiramidales (SEP) como parkinsonismo y acatisia. Otras caracteristicas son: no
incrementan los niveles séricos de prolactina, una superior eficacia para el control de
sintomas positivos, negativos y desorganizacién y la evidencia de no producir DT o
distonias secundarias a su administracion. Estas caracteristicas son cumplidas por la
clozapina; medicamentos como risperidona y remoxipride producen ( a dosis bajas)

pocos SEP, pero elevan los niveles de prolactina (585, 81).

Anin después de mas de 30 afios de uso de AP y de investigaciones basicas y clinicas,
no hay un esquema definitivo de dosis y curvas de respuesta para estos medicamentos.
Sin embargo la mayoria de los autores recomiendan dosis equivalentes de clorpromazina

(CPM) entre los 400 a 600 mg/d (81).
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Durante los afios 70 se utilizaron dosis altas de AP de alta potencia, buscando rapidas
mejorias y control de sintomas severos o resistentes, investigaciones como las de
Baldessarini y Cohen (4), concluyeron que dosis moderadas de AP eran tan efectivas
como dosis mas altas y mucho mas seguras ( Dosis bajas menores de 250 mg/CPM,

moderada 300 a 600 mg/CPM y dosig altas mayores de 800 mg/CPM).

Los estudios de Levinson, Van Putten y Rifkin corroboran los hallazgos de Baldessari y
cols., en investigaciones con dosis diferentes de AP, encontrando una mayor respuesta
que al placebo de manera significante con dosis desde 250 mg/CPM, con mejores
respuesta entre 400 a 600 mg/CPM y con dosis mayores mejor respuesta que con

placebo pero no mejores respuesta que a dosis menores de AP (81).

Uno de los debates actuales sobre el uso y manejo de AP, es el encontrarar un equilibrio
entre beneficios y riesgos, considerando la tasas de recaidas de pacientes psicéticos (
en especial esquizofrenicos) wversus la suspension del tratamiento, la interrupciénes
periédicas o el hallar dosis "minimas necesarias" que permitan el control de la
sintomatologia y produzcan la menor cantidad posible de efectos secundarios. (3, 27, 40,

70).
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b.Efectos Secundarios Extrapiramidales (SEP).

Se habla de efectos secundarios extrapiramidales, o sintomas extrapiramidales

secundarios al uso de AP, agudos o tempranos y los tardios. En los agudos se

encuentran: el sindrome parkinsdnico medicamentoso, las distonias de torcién y la

acatisia; y en los tardios se encuentra la DT.

Como vimos a nivel de ganglios basales, un predominio del sistema colinérgico dara

sindromes hipoquinéticos o parkinsénicos y el predomnio del sistema dopaminérgico

dara origen a sindromes hiperquinéticos. Los AP actuan a nivel de ganglios basales,

sobre los receptores dopaminérgicos, bloqueando su accion y permitiendo un predominio

de la activiacion de los sistemas colinérgicos estriales. De esta manera la accién
colinérgica da origen a sindromes hipoquinéticos o parkinsénicos, de manera aguda. Y

se ha postulado que el bloqueo crénico de los receptores D producen una

hipersensibilidad dopaminérgica que da origen a un sindrome hiperquinético (62).
3. HIPOTESIS SOBRE LA PATOFISIOLOGIA DE DISQUINESIA TARDIA -

No hay una evidencia directa de alguna patologia en el sistema nervioso central que
explique la DT. Ningin prueba directa que identifique el proceso neuropatoldgico, o una
neuroimagen concluyente, tampoco los estudios de liquido cefaloraquideo o estudios

postmorten de receptores han ensefiado conclusiones consistentes. La manera como se
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explica su fisiopatologia es con evidencia indirecta. Se expondran en seguida las

hipétesis mas consistentes.
aHipersensibilidad Dopaminérgica.

La hipdtesis de la hipersensibilidad dopaminérgica es la conceptualizacién que con mas

consistencia se ha planteado en el estudio de DT.

iLa DT se produce por un incremento en la sensibilidad a la dopamina en el sistema
nigro- estrial dopaminérgico secundario al blogqueo crénico de los receptores producido
por los AP. Hipdtesis que se apoya en el modelo de hipersensibilizacion secundario a
denervacién y a modelos animales ( roedores y primates) en los cuales se encuentra
comportamiento estereotipado y movimientos involuntarios secundarios a la
administracion y discontinuacién de AP, asociandose estos cambios a alteraciones
bioquimicas, por un incremento del numero de receptores D2. Sin embargo la
supersensitividad inducida por AP se daria en todos los pacietnes, sin embargo solo

algunos pacientes desarrollan DT. (8, 25, 42, 52, 78).

ii.L.a DT se produce por una perdida de balance entre los receptores dopaminérgicos D1
y D2 en los ganglios basales. En esta hipdtesis se involucran la hipersensibilidad de los
receptores D2 y el rol de los receptores D1, tecria sostenida a partir de los estudios con

clozapina, que actua fundamentalmente sobre receptores D1, confirmado por su falta de
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efectos SEP, por la ausencia de efectos de supresién en investigaciones en roedores y
por estudios con tomografia de emisién de positrones (PET) (26, 42).

iii.También soportan la hipétesis de la hipersensibilidad dopaminérgica los hallazgos
sobre la accién de los antagonistas dopaminérgicos sobre la DT, estos suprimen la

sintomatologia, mientras cque log agonistas dopaminérgicos usualmente agravan los
sintomas de DT. (42, 52).

b.Neurotoxicidad.

Se ha postulado que la DT es secundaria a una neurotoxidad, debida a los radicales
libres que se producen en el metabolismo de las catecolaminas, relacionado con el uso
cronico de AP. Los ganglios basales, debido a su alto metabolismo oxidativo, pueden
ser particularmente vulnerables a la peroxidacién en la membrana lipidica, debido al
incremento en el metabolismo de las catecolaminas alterado por los efectos de los AP.(8,

42, 48). Hipd6tesis de la que se deriva el uso de vit. E en el tratamietmo para DT por su

accién antioxidante (74).

c.Insuficiencia GABA.

Ota hipétesis que se plantea es sobre la intervencién del acido gamma- amino butirico

(GABA), en donde se produciria una deficiencia de este NT en el sustrato



neurcanatémico que controla los movimientog; Gale en 1980 (22), plantea como la

alteracién en los receptores dopaminérgicos, puede alterar la funcién GABA,

hipotetisando una reduccién en la sustancia nigra en el tono GABAergico inhibitorio con
un posible incremento en la liberacién de neurotrasmisores excitatorios como la sustancia

p. Hipétesis ampliadas por Gunne y cols. en 1984 (34) y Nguyen y cols. en 1984 (61).

d.Owras HipSitesis Quimicas.

Se han postulado otras hipdtesis, entre ellas la intervenciéon del sistema noradrenérgico
(NE), relacionada con los hallazgos sobre la actividad de la dopamina b- hidroxilasa que
es mayor en pacientes con DT en relacidn a pacientes sin DT. Autores como Glazer en
1989 (28), revizarén los niveles de MAO plaquetario en pacientes que recibian tratamiento
con AP, encontraron una relacién inversa entre actividad de MAO y prevalencia de DT;
también investigaron la intervension el sistema NE revisando niveles de séricos de
dopamina, uso de Yohimbina y cambios sobre el metabolito de dopamina (MHPG) al

discontinuar la medicicacién con AP. Sus resultados no fueron concluyentes, pero si

abrieron vias de investigacion.

Los autores Seibyl y cols. (72), plantean la participacion del sistema serotoninérgico en
la fisiopatologia de la DT, basados en estudios pre-clinicos postulan: que el sistema

serotoninérgico influye sobre el comportamiento motor, posiblemente modulando la
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funcién dopaminérgica, una de las bases en que sustentan su planteamiento es a partir

de la accién de la clozapina sobre receptores serotoninérgicos.

Otras hipétesis hacen énfasis en un papel del metabolismo y de una alteracién nutricional,
apoyados en los hallazgos sobre la disminucion temporal de los movimientos anormales
en DT con cambios en la ingesta de fenilalanina; también se han observado una mayor
presencia de DT en pacientes con diabetes melitus que reciben tratamiento con
bloqueadores dopaminérgicos. (23, 25, 82). En estudios pre-clinicos, con animales
diabéticos se ha encontrado que la hiperglicemia disminuye la trasnmision dopaminérgica
e incrementa la sensibilidad de los receptores dopaminérgicos post-sinapticos. En los
humanos se postula que la hiperglicemia conlleva cambios macro y micro vasculares, lo
que altera las membranas vasculares e incrementa el riesgo de enfermedad cerebro
vascular y de infartos a nivel de ganglios basales, segiin los plantean Ganzini y cols. (23)

y Woemer y cols. (82).

Se han encontrado algunas evidencias de la participacién del sistema colinérgico, como
lo seiialan autores como Wirshing y cols (80), y el rol probable que pueden jugar
neuropéptidos como la colesistoquinina, la sustancia p y el hierro (22, 25). Se ha
postulado que la nicotina incrementa la sintesis y liberacién de dopamina en el sistema
nigro-estrial, en estudios con animales, a partir de ello se ha postulade como un
mecanismo que contribuye a la presentacién de DT en pacientes que reciben AP y que

son fumadores (56, 84).
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Autores como Gold y Lenox en su trabajo de 1995 (35), sefialan la importancia del exceso
de hierro en los ganglios basales y la presencia de alteraciones del movimiento; el
sindrome de Hallervorden- Spatz, la enf. de Parkinson, la enf. de Pick y la enf. de
Alzheimer, cursan con depdsitos de hierro a nivel de los ganglios basales, ademas se ha
desmostrado la accidon quelante de los AP, que promueve los depdsitos de hierro a nivel

central o inhibe la deplesién cuando hay deficiencia periférica de hierro. (33).

Algunos autores han postulado la participacién de los estrogenos como un elemento
protector frente a la posibilidad de desarrollar DT, y como se ausencia puede intervenir
en el incremento de DT gque se encuentra en mujeres mayocres de 48a, asi una
declinacién de los niveles de estrogenos asociado a un incremento de los receptores de

dopamina, hipétesis que se apoya en estudios pre-clinicos en donde el cestradiol se

relaciona con propiedades antidopaminégicas (2,9).

Estudios como los de Dixon y cols. (20) y Duke y cols. (21) encuentran al consumo de
alcohol como factor de riesgo para la presencia de DT, se plantea que ello es debido a
los efectos neurotoxicos de la sustancia a nivel del hipocampo, cuerpos mamilares,

corteza cerebelar en animales, y los hallazgos en humanos de atrofia cortical.
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e Anomalias Estructurales.

Cambios en la densidad de de receptores postsiniapticos en la cabeza del nicleo
caudado en estudios con microscopia electrénica en animales. Los estudios de
neuroimagenes no han sido consistentes en sus hallazgos ( 42). Un estudio desarrollado
por Juckel y col. (37), en 1994, en donde miden Potenciales Evocados con amplitud P3
(P300), reportd que pacientes quienes desarrollaron DT tenian una medicién mas
pequeiia de P300, relacionandolo con alteraciones en el neurodesarrollo con macro y

micro anormalidades anatomicas.

F.EPIDEMIOLOGIA.-

1.Prevalencia.

La prevalencia estimada indica cuantos individuos en una poblacién dada son afectados

por una condicién en un especifico lapso de tiempo ( el nimero de casos que existen).

En general, los estudios sobre prevalencia han ayudado a identificar a la poblacién en

riesgo, sugieren cuales son los factores que contribuyen a sufrir dicho riesgo y a

enriquecer la visién sobre el problema estudiado (3).
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La prevalencia de DT varia ampliamente de 0.5% a 70%, esta variacién refleja como los
estudios realizados han utilizado distintos tipos de muestras, de critérios de seleccién y
evaluacion, tratamientos recibidos etc. Unas cifras realistas de prevalencia de DT esta
entre 18% a 20%. Hay grupos de alto riesgo, como es la poblacién geriatrica, en donde

la prevalencia va hasta un 70%. (8).

En 1980, The Task Force de la APA (3) sobre los efectos tardios de los medicamentos AP
hizé publico su reporte sobre DT, en donde hacia un recuento sobre las manifestaciones
clinicas del padecimiento, patofisiologia y una revisién sobre los estudios
epidemiolééicos realizados en las dos decadas anteriores, reportando datos sobre
prevalencia, incidencia y probables factores de riesgo. Senalando también las
dificultades metodoldgicas para realizar comparaciones entre los diferentes estudios
debido a la falta de unificacién de critérios diagnésticos y de métodos de medicién y
evaluacién. Cita los estudios de Baldessarini en 1974, de Fann y cols. en 1977 y de Asnis
v cols. en 1977, con prevalencia desde 10% a 50%. Senala como "verdadera" prevalencia

entre 10% y 20%.(3).

En 1982, Kane y Smith, publican su trabajo sobre DT (44), revisando la literatura aparecida
entre 1959 y 1979, sobre prevalencia y factores de riesgo. Los autores citan 56 estudios
en donde se revisé la prevalencia de DT en poblaciones expuestas a AP y 14 estudios
con 19 poblaciones que no habian estado expuestas a AP. El total de los pacientes

revisados fué de 34.555 con un tamaific de la muestra promedio de 617. Encontraron una
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prevalencia de 20% en la poblacién expuesta a AP y una prevalencia de 5% en

poblaciones no tratadas o diskinesias "espontaneas".

Uno de los trabajos mas citados en la literatura sobre DT, es el elaborado por Woerner
y cols. y publicado en 1991 (34), donde estudian la prevalencia del padecimietno en una
poblacién amplia y variada. En un hospital abierto con poblacién joven la prevalencia
fué de 13%, en un hospital para veteranos de guerra la prevalencia fué de 23% y en

hospital 1 la preval ia fué de 36%. Como datos estimados, en la muestra total de

1441 pacientes examinados la prevalencia fué de 19.6%.

En 1991, Richardson y cols. (65), realizan un estudio para determinar la prevalencia y los
factores de riesgo de movimientos anormales involuntarios relacionados con AP en un
grupo de ninos y adolescentes hospitalizados. Evaluaron la presencia o ausencia de SEP,
acatisia y DT en 104 sujetos hospitalizados en un curso de 6 meses. La prevalencia fué

de 12% en 41 sujetos tratados con AP.

En el estudio realizado por McCreadie y cols. y publicada en 1992 (84), reportan una
prevalencia de DT de 29%. El estudio fué realizado en la poblacién de Nithsdale, y
fueron examinados 146 pacientes, el 88% de todos los pacientes con esquizofrenia de este

lugar.
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En la revision que realizaron Yassa y Jeste en 1992 (83), analizaron 76 estudios publicados
entre 1964 y 1989, en donde se habia estudiado la prevalencia de DT, su foco de interes
fué la diferencias de género. La prevalencia de DT fué de 24.2%, en una muestra de

39.187 pacientes y la prevalencia en mujeres fué de 26.6% y en hombres de 21.6%,

significativamente mas alta en mujeres.

En 1992, Muscettola y cols. (60), publicaron un estudio en donde midieron la prevalencia
y los factores de riesgo para DT persistente en una muestra de 1745 pacientes
psiquiatricos hospitalizados y ambulatorios en Italia. La prevalencia de DT persistente

fué de 19.1%, la prevalencia de DT oro-buco-lingual fué de 13.0%.

En 1995, Miller y cols. (5§7), publicaron su estudio realizado en Austria, con pacientes
hospitalizados. En 1982 fueron examinados 861 pacientes, en 1992 fueron re-examinados

270 pacientes los cuales ain continuaban hospitalizados. La prevalencia en 1982 fué de
3.7% y de 12.7% en 1992.

Chiu y cols., publicaron en 1992 (13), su estudio sobre prevalencia de DT en una muestra
de personas mayores, chinas habitantes de Hong- Kong. Ellos encontraron una
prevalencia de DT de 25.9% y una prevalencia de D Espontanea de 2.4%. Su muestra fué
de 572 sujetos quienes habian recibido tratamiento con AP, con diagnésticos de
esquizofrenia 7.8%, t. afectivos 23.8%, demencia 38.1% y otros 30.6%; el 72% de la muestra

tenia historia de accidente cerebro vascular.
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En 1993, Jeste y Caligiuri (38), realizan un estudio sobre la presentacién de DT en
pacientes de mas de 45 anos. Hacen una revision de la literatura y encuentran una
prevalencia de 24% en pacientes crénicamente tratados con AP. Senalan las prevalencias
encontradas en las diferentes decadas: 13.8% durante log anos 60; 28.6% durante los anos

70 y una prevalencia de 25.1% durante los anos 80.

En el estudio publicado por Sweet y cols. (77), en 1995, encuentran en su muestra de 386
pacientes geriatricos que 74, o sea el 19.2% tuvieron un diagnéstico de DT. Senfalan
estudios en donde la prevalencia de DT en pacientes geriatricos varian de 30% a 50%,
cambia si los pacientes son residentes en hosgpitales psiquiatricos o en casas de

cuidados; varia también entre pacientes instituzionalizados y pacientes integrados a la

comunidad.

Cohen y cols., realizaron un estudio, publicado en 1991 (15), en donde compararon la
prevalencia, factores de riesgo y localizacién de DT en pacientes con retardo mental
versus pacientes con esquizofrenia. Ellos sefialan que la prevalencia de DT descrita en
la literatura para pacientes con retardo mental que reciben AP varia entre 29% a 36%. En
su estudio reportan una prevalencia de 17% para retardados mentales y para pacietnes

con esquizofrenia la prevalencia fué de 47%.
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Segin Gold y Lenox (33), y Levin y cols.(60), la acatisia se desarrolla en
aproximadamente 20 a 25% de pacientes que reciben AP, y "un pequeno" porcentaje de

estos pacientes experimentara una forma crénica, refractaria a tratamiento.

Sachved (66, 67), reporta en sus sobre distonia tardia sefala una prevalencia de 1 a 2%
en pacientes psiquiatricos cronicamente hospitalizados y una prevalencia de 1% en

pacientes esquizofrénicos no hospitalizados segin estudios previos de Keegan y

Druckman.

2.Incidencia.

La incidencia se refiere al niimero de nuevos casos que ocurren en una poblacién dada
en un intervalo especifico de tiempo, esta medicién permite conocer de manera

prospectiva un fenémeno, aprender su comportamiento y evaluar de manera mas adecuda

los factores de riesgo. Permite estudiar poblaciones con diferentes diagnosticos,
caracteristicas demograficas e historia de tratamiento, generando informacion aplicable

a todos los pacientes que reciben AP. La incidencia de DT es de 3% a 5% por aiio,

segiin lo reportan la mayoria de los estudios. (3, 8).

En 1979, Chouninard y cols. (14), en un estudio realizado con una muestra de 261

pacientes externos, 138 hombres y 123 mujeres, con edades entre 19 y 67 arios,
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encontraron una incidencia de 31%. Los pacientes estudiados tenian un promedio de 8.8

afios en los hombres y 9.7 anos en las mujeres de tiempo de toma de AP.

El reporte del Task Force de la APA sobre efectos tardios de los medicamentos AP
publicado en 1879, no refiere datos sobre la incidencia. El reponte del mismo grupo en
1992 incluye los estudios de Kane y cols. en los anos 1984, 1986 y 1986 (3, 34, 38),
cquienes reportan una incidencia de 5% el primer ano, 10% al segundo afio, de 15% al
tercer aio y de 19% despues de 4 aiios de recibir tratamiento con AP. La incidencia para
el B afio fué de 23% y al 6 afo fudé de 26%. Este estudio se realizé evaluando a 850

pacientes, durante 5 anos, con mediciones cada 3 meses, ya con escalas estandarizadas.

También es citado en la literatura el trabajo de Yassa y cols, aparecido en 1884 (3,34), en

donde reportan un estudio prospectivo cque incluydé a 108 pacientes, 68 hombres y 63
mujeres, cquienes fueron evaluados durante 2 anos. El 68% de los pacietnes tenian el
diagnéstico de esquizofrenia.

El estudio reportd una incidencia de 7.4% para DT
persistente,

En 1993 fueron publicados los resultados del Estudio de Yale de DT, esta fué una
investigacion realizada en el Centro de Salud Mental de Conneticticut en New Haven, en
la gque se evaluaron a 398 pacientes psiquiadtricos extermos con tratamiento de

mantenimiento con AP. Los sujetos fueron examinados cada 6 meses para sintomas de

DT y habian sido seguidos desde 1985. La publicacién de Morgensten y Glazer (68) ,
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presenta la evaluacién de 362 sujetos, evaluados dos veces, con una edad media de base
de 41 afos, §3% fueron mujeres y 25% no blancos; 41% de la muestra habia estado
hospitalizada 5 o mas veces; el promédio de duracién de exposicién a AP fué de 6.1 aiio
v la media de edad de primera exposicién fué de 26 anos. Hasta julio de 1990 habia 62
nuevos casos de DT, con una rata de incidencia de 0.0563 por afio y un riesgo de 20% a

los 5 anos.

En 1993, Glazer y cols. (31), realizan un nuevo andlisis sobre los datos del Estudio de Yale
para DT, anadiendo que el riesgo ( incidencia acumulada) de desarrollar DT después de
8§ anos de exposicién a AP es de 32% , despues de 15 arfios es de 57% y después de 25

afios es de 68%.

En el estudio realizado por Chakos y cols.que publica en 1996 (10), es un estudio
prospectivo de 118 pacientes en su primer episédio psicdtico virgenes a tratamiento o
con menos de 12 semanas de recibir AP; seguidos durante 8 anos, encontraron una
incidencia acumulada de DT presuntiva de 6.3% al 1 afio de seguimiento, 11.5% después
de 2 arfios , 13.7% después de 3 aiios y 17.5% después de 4 anos. DT persistente tuvo

una incidencia acumulada de 4.8% en el 1 afio, 72% a los 2 anos y 15.6% a los 4 aiios.

Los estudios de presentaciéon de DT en poblaciones por encima de los 45 afos reportan
incidencias mas altas. El estudio realizado por Saltz y cols., publicado en 1991 (68),

senala una incidencia de 31% después de 43 semanas de tratamiento con AP. Ellos
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estudiaron a 215 sujetos mayores de 55 afios, con un rango de edad entre 57 y 99 anos,
de ellos 72% fueron mujeres; 67% de los pacientes con disgndstico de sindrome mental

organico y 42% con disgndstico psiquiatrico.

El estudio realizado por Harris y cols. (36), en el Centro Medico de Veteranos asociado
a la Universidad de California reporta una alta incidencia de DT en pacientes mayores
de 45 anos. En el primer reporte publicado en 1992 (36), con una muestra de 68
pacientes, con un tratamiento con AP de seis meses, se encontré una incidencia
acumulada para DT de 27% (con un IC 95% de 14% a 40%). Un segundo reporte en 1993
(38), con una muestra de 204 pacientes, que incluia los 68 pacientes evaluados
previamente, con una edad promedio de 66 afios, con 83% de hombres; con diagndésticos
de demencia 26%, esquizofrenia 21% y trasntomos afectivos 17%. Encuentran una

incidencia de DT 33.3%, después de 12 meses de tratamiento.

Una nueva publicacién del estudio citado en 1993 (40), con una muestra de 236 pacientes,
senala una incidencia acumulada para el fin del primer aifio de seguimietno de 26% ( con
un IC 95% de 23% a 30%). EIl reporte final de estudio fué publicado en 1995 (39), con una
muestra de 266 pacientes con una duracién media de 21 dias de exposicién a AP,
reportan una incidencia acumulada de 26% después de 1 aho, 52% al 2 afio y 60% al 3

ano.
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3.Factores de Riesgo.

El poder determinar cuales son los factores de riesgo que pueden contribuir con la
vulnerabilidad individual para la presentacién de DT ayudarian a predecir la
presentacién de esta patologia y a desarrollar estratégias preventivas. Los factores de
riesgo que son seifialados de manera mas constente en la literatura especializada son:
edad, género, diagndstico psiquiatrico y variables relacionadas con el tratamiento con AP

y tratamientos conjuntos.

a.Edad.-

La DT se incrementa con la edad, de 5 a 10% en pacientes menores de 40 aifios, hasta un
rango de §0 a 70% en la vejez. A su vez, la edad avanzada esta asociada con mas

severos y persistentes casos de DT.

En el estudio de Chouinard y cols. de 1979( 14), encuentran una alta incidencia de DT
en pacientes viejoz, con largo tiempo de hospitalizacién, con tratamiento con AP y pobre
respuesta a ellos. Sefialan a la edad como la variable con mayor poder predictivo de la

incidencia del trastorno (p<.001).

En el reporte del Taks Force de 1980 (3), sefiala que los pacientes viejos tienen mayor

riesgo de presentar DT, cita a los estudios de Smith y cols. con pacientes esquizofénicos
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hospitalizados, que reportan un incremento lineal de edad con prevalencia de DT y
severidad (3). En el estudio de revisién de la literatura especializda, realizado por Kane
v Smith en 1982 (44), ellos encuentran en relacién a la edad y la presentacién de DT; de
un total de 30 estudios revisados en donde se incluye la variable de edad, encuentran 13
reportes con significancia estadistica de asociacidn entre incremento de la edad y
aumento de las ratas de prevalencia de DT, también sefialan la relacién de edad y

severidad.

Koth y Wyatt en su publicacién de 1991 (47), encuentran que tanto la disquinesia
espontanea como la DT, tienen una mayor presentacién en relacién a la edad.
Encontraron que hay una mayor prevalencia de DT conforme se incrementa la edad, tanto
en pacientes con una tiempo largo de toma de AP como en quienes tenian un tiempo
maximo de 3 meses de recibir el medicamento. Al dividir por décadas la edad de la
muestra hay un incremetno en desde la década de §0 a §9, creciente hasta la década de

70 a 79, para disminuir en la década de 80 a 89 arios.

En el trabajo, ya citado, de Muscettola y cols.(60), encontraron una mayor presentacién
de DT al ir aumentando la edad, del total de pacientes con DT, 34 estaban entre los 18
v los 39 afnos, 141 entre los 40 y los 60 afios y 137 eran mayores de 60 afios. Al analizar
los datos se encuentra que para esta variable hay un riesgo significativo de presentar DT
con el incremento de la edad y un mayor riesgo al combinar la edad con otros factores

de riesgo como género y dosis de AP.
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En la revigion de 76 estudios sobre la prevalencia de DT, que realizaron Yassa y Jeste
(83), encontraron que la mayor prevalencia se presentd en los pacientes entre 50 y 70
afos, en los hombres disminuia después de los 70 afos y en las mujeres se seguia
incrementando. Unicamente 20 estudios presentaban medias de edad de hombres y
mujeres, para poder relacionar edad y género como factores de riesgo de DT,
encontrando que las mujeres tenian méas edad en todos los estudios y no hubo diferencias

de severidad entre géneros.

En el Estudio de Yale, Morgenstem y Glazer (68), encontraron que la incidencia de DT
fué afectada positivamente por la edad; de los sujetos estudiados 135 eran menores de
35 aros, 133 estaban entre 35 y 49 afnios y 94 eran mayores de 50 afios. Siendo el riesgo
relativo para mayores de §0 afos tanto en datos crudos como ajustados estadisticamente

significativo.

Los hallazgos presentados en la publicacion del estudio de Miller y cols. (57), en donde
estudian la prevalencia de DT en una poblacién en Austria, ellos encuentran como factor

de rieggo para desarrollar DT a la edad (p=.0410).

En la mayoria de los estudios realizados en poblaciones de mayores de 485 anos, al
analizar los factores de riesgo, la edad aparece como un factor de relevancia, también
como ya se sefnald, en estos estudios la incidencia y prevalencia de DT es

significativamente mayor que en poblaciones de menor edad (36,38, 39, 40, 68). En el
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estudio de Saltz y cols. (68), en una muestra de 215 sujetos, mayores de 85 aifios, como
ya se citd, la incidencia de DT fué de 31% a las 43 semanas de recibir tratamiento con
AP, incidencia mayor que para poblaciones de menor edad. Sin embargo los autores

senalan un decremento significativo con el incremento de la edad.

En el estudio prospectivo realizado por Harris y cols. (36, 39, 40), en pacientes mayores
de 45 arios, senalan en los diferentes reportes un alto riesgo de DT en pacientes mayores.
El reporte final de este estudio, seifala una incidencia de 26%, 52% y 60% después de 1,
2 y 3 anos respectivamente, como se sefald anteriormente, estos resultados concluyen
una mayor presentacién DT con el incremento de la edad, y como una contribucién
importante, sefialan la presencia del fendmeno después de un tiempo de exposicién al
medicamento menor ( 1 mes) a diferencia de poblaciones mas jovenes en donde se

requiere un tiempo de exposicion minimo de 3 meses.

b.Género.-

Los investigadores en el area han encontrado de una manera mas o menos estable datos

relacionados con la variable sexo o género, en donde se ha establecido una mayor

prevalencia de DT severa en mujeres mayores. Se ha tratado a partir de estos datos de

encontrar explicaciones, por ejemplo la relacién de los estrégenos sobre el sistema
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estriado; también se ha postulado la relaciéon entre ser mujer y tiempo de hospitalizacién,

dosis de AP y tiempo de exposicién a AP y gravedad de la sintomatologia.

En la publicacién de Kane y Smith de 1982 (44), en su articulo de revisién, encontraron
en una muestra de 15.000 pacientes, que la prevalencia de DT fué mas alta en mujeres.
Esta mayor presentacién del fendmeno en mujeres se relaciono con edad y con la

severidad de los criterios diagndsticos usados para definir DT.

En el estudio de Saltz y cols (68), publicado en 1991, en el cual valoran la incidencia de
DT en una poblacién de pacientes mayores de 55 afios, no encuentran que este

relacionada la incidencia con género.

Quizas el estudio mas importante que se ha hecho sobre la relacion de DT y género es
el realizado por Yessa y Jeste en 1992 (83) , donde analizan 76 estudios sobre
prevalencia de DT publicados hasta 1989 y cuyo foco principal fué la diferencia de
género. La muestra total incluida fué de 39.187 sujetos; la prevalencia de DT fué
estimada en 24.2%, la prevalencia en hombres fué estimada en 21.6% y en mujeres fué de
26.6%. La prevalencia varié en cada decada, en los afios 60 fué de 13.5% con 9.6% para
los hombre y 15.6 para las mujeres; en los afnios 70 la prevalencia fué de 28.6% con 25.0%
en hombres y 33.1% en mujeres; y durante los arnos 80 la prevalencia fué de 25.1% con

23.5% para hombres y 27.1% para mujeres.
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Yessa y Jeste en su estudio, revisarén la interaccién entre género y edad, severidad,
manifestaciones del padecimiento y la presentacién de D espontaneas. En relacién a
edad y género, encontraron que la muestra de mujeres tenia mayor promedio de edad
que el promedio de edad de logs hombres, entre § y 10 afios. Y en seis estudios que
establecieron prevalencia de DT segin grupos de edad y género, reportaron un
incremento de la presentacién de DT seqiin edad en las mujeres pero no en los hombres.
Sobre la realcidn de género y severidad, dentro de los estudios realizados por los
autores, hay discrepancias, unos estudios reportan mayor severidad en mujeres, otros
igual y otros una mayor severidad en hombres, una de las dificultades en el analisis de
esta relacidon es la falta de claridad de diagnédstico de severidad utilizada por los
diferentes estuidos (83).

En relacion a manifestaciones de DT, los estudios reportan

mayor presencia de movimientos generalizados. Y sobre la prevalencia de D Espontanea

no se reportaron diferencias.

En el estudio, ya citado, de Muscettola en 1992 ( 60), en su andlisis de factores de riesgo
encuentraron una interaccién significante entre presencia de DT y ser mujer y se
incrementaba el riesgo al combinar las variables de sexo y edad. También Jeste y
Caligiuri, en 1993 (38), encuentran una relacién entre la presencia de DT y género y
edad, con una mayor prevalencia de DT en mujeres entre 50 y 70 afios, mayor que en
los hombres, y continuaba siendo riesgo ain después de los 70 afios mientras que para

los hombres mayores de 70 anos disminuye el riesgo de desarrollar el padecimiento.
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c.Caracteristicas del Tratamiento con AP.

La aparicién de los primeros pacientes con DT secundaria a AP, se comenz¢é a describir
en la literatura aproximadamente a los 8 afios de la introduccién de estos medicamentos.
En los estudios que se han realizado para establecer la relacién entre AP y apariciéon de
DT se ha encontrado que se pueden presentar alteraciones del movmiento sin la
condicién de AP, disquinesias espontaneas, y que no todos los pacientes que reciben AP
desarrollan DT. Se han descrito factores de riesgo que contribuyen a gque el fenémeno
se presente o no (edad, sexo, uso de otros medicamentos, organicidad, diagnéstico
psiquiatrico), pero en relacién a las caracteristicas del tratamiento mismo no son tan
claras las conclusiones: en cuanto que dosis, que via, que tiempo de exposicién son

necesarios para que se produzca el fenémeno.(3, 34).

Potencia y Tipo de AP. En los estudios realizados en los 1ltimos 20 arfios se ha
encontrado relacién de DT con AP de alta y de baja potencia. En el reporte de
Chouinard y cols., en 1979 (14), sobre factores relacionados con DT, describe en relacién
a la potencia de los AP usados, encuentra que los pacientes tratados con flufenazina oral

o parenteral, tendian a tener una mas alta incidencia de DT.

En el estudio de Kane y Smith de 1982 (44), en relacién al tipo de AP segtiin su potencia
reportan: todos los AP utilizados producen DT. En la revisién que hacen estos autores

de la bibliografia encuentran que de los estudios publicados entre 1959 y 1979, solo 15
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estudios especifican la potencia y otras caracteristicas del AP utilizado y solo § estudios
reportan diferencias de presentacién de DT segun esta variable, relacionados todos con

el uso de flufenazina.

En el estudio de Jeste y cols, de 1995 (39), realizada en pacientes mayores, reportan que
el uso de neurolépticos de alta potencia esta relacionada con la aparicién de DT y

recomiendan evitar el uso de estos medicamentos en pacientes con mas de 45 anos.

En el estudio de Muscettola y cols, de 1992 (60), no encontraron diferencias entre
aparicion de DT y potencia del AP. El reporte de Chiu y cols.(13) en 1992, en una
poblacién china de Hong Kong, reporta que no hubo diferencias entre la presentacion de
AP y la potencia del AP utilizado. El estudio de Jeste y Caligiuri de 1993 (38), reporta que
no hay diferencias subtanciales entre la potencia de AP y la aparicién de DT. Lo

reportado por Morgenstern y Glazer (58), en el Estudio de Yale para DT, es que no hubo

asociacién significativa entre la potencia del AP utilizado y la presencia de DT.

En cuanto al tipo de AP ( tipico vs atipico) se ha encontrado de manera clara que hay una
marcada diferencia entre los dos grupos, los hallazgos clinicos han sido conclusivos en
relacién a la muy baja incidencia de DT secundaria al uso de clozapina y de sulpiride.
En el estudio de Kane y cols. (45) publicado en 1993, concluyen que no pueden asegurar

que la clozapina no produzca DT, pero que el riesgo es mucho menor que con los AP

tipicos.
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En el estudio de Chengappa y cols. (11), publicado en 1994, reportan que el uso de
clozapina esta asociado a una menor prevalencia de acatisia, a una mejoria de los

sintomas de DT relacionados con AP tipicos y a una menor prevalencia de DT.

Dosis. No ha sido posible establecer una relacién significativa entre dosis usada de AP
v la aparicién de DT. Quiza esta dificultad esta relacionada con los mismos obstaculos
que se han encontrado para establecer la relacién de dosis respuesta, y a qque la mayoria

de los pacientes que reciben AP no presentan el padecimiento.

Los estudios realizados por Baldessarini y cols.(4, 5) en 1984 y 1988, dan una guia de la
posible realcidn entre la dosis de AP y la presencia de efectos secundarios, incluida DT.
Los autores sefialan en un primer estudio, la tendencia de utilizar dosis mas altas de AP
de alta potencia versus AP de baja potencia segtin sus equivalentes de CPM. y
establecen una posible relacién entre las altas dosis usadas y un incremento en la
prevalencia de DT. En el segundo estudio, los autores hacen una revision de la literatura
sobre dosis usadas de AP, concluyen que las dosis moderadas son mas efectivas y mas
seguras que dosis altas y que producen menores efectos secundarios temprancs y

tardios.

Otros estudios clinicos reportan alguna relacién entre dosis de AP y presencia de DT.
Chouinard y cols.(14) sefnalan la presencia mayor de DT en pacientes que tuvieron poca

regpuesta al tratamiento y por lo cual habian recibido dosis altas de AP. En el estudio
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de Kane y Smith (44), esta reportado una correlacién entre dosis maxima diaria de AP y

la presencia de DT facial y mas alta severidad de la misma.

En el estudio de Muscettola y cols. (60), encuentran relacién entre dosis altas y
presentacién de DT. Los autores seiialan que en Italia, lugar de realizacién del estudio,
se usan dosis menores de AP que en Norteamérica, y que hay una menor prevalencia e
incidencia de DT. En el Estudio de YAle de DT, los autores, sefialan una relacidn

significativa entre aparicién de DT y dosis altas de AP.

En el estudio realizado por Harris y cols. ( 39), en poblacién mayor de 45 afos,
encontraron una relacion significativa entre dosis altas de AP y la presencia de DT. En
el estudio sobre el tratamiento de mantenimiento para pacientes esquizofrénicos, Schooler
(70) propone el uso de dosis bajas de AP, buscando prevenir las recaidas y disminuir los
riesgos para DT, concluye que el manejo de dosis bajas influye en la disminucién de

presentacién de DT.

En el estudio realizado por Chakos y cols. (10), publicado en 1996, en donde estudian la
incidencia y correlatos de DT en pacientes en el Primer Episodio de Esquizofrenia,
encontraron gque junto con una pobre respuesta al tratamiento con AP, la dosis de dichos
medicamentos son factores importantes en el desarrrollo de DT, plantean que un
incremento de cada 100 mg/CPM en la dosis resulta en un incremento de 6% en el riesgo

de DT presuntiva.
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Tiempo de exposicién a AP. Se ha reportado de manera variable la relacidn entre la
presencia de DT y el tiempo de exposicién a AP, desde lo sefialado por Kane y Smith
(44), quienes revisan 6 estudios en donde se encuentra al tiempo de exposicién como

factor de riesgo para desarrollar DT y 15 estudios sin una relacién significante.

En los hallazgos del estudio de Muscettola y cols. (60), aparece como un factor asociado
a la presentacién de DT, el tiempo de duracién del tratamiento con AP. En el estudio de
Glazer y cols. de 1993 (31), en donde estudian el riesgo a largo término de DT en
pacientes externos con tratamiento de mantenimiento con AP, encuentran que el riesgo
de presentar DT se incrementa 32% después de 5 anios de exposicién, 57% después de

18 anos de exposicion y 68% después de 25 anos de exposicién a AP.

Los estudios de Sweet y cols. en 1995 ( 77), en donde la relacién de duracién de
tratamiento con AP y prevalencia de DT, sefialan que el "tiempo de vida" de uso de AP
fué un fuerte predictor de riesgo para DT, por lo menos en la muestra estudiada de
pacientes viejos. Y en el estudio, también en una poblacién mayor de 45 afios, de Jeste
y cols. (39), sefnalan como factor de riesgo para el desarrollo de DT el tiempo de

duracién de tratamiento con AP.
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c. Tratamientos Farmacolégicos Asociados. Anticolinergicos(AC).

En la literatura se ha descrito una asociacién entre el uso de anticolinérgicos y una
exacerbacién de la DT y una suspencién de estos medicamentos y una mejoria de la

sintomatologia de DT. La discusién planteada alrededor de esta observacién va en dos
vias, la primera sobre una relacién entre los efectos de los medicamentos anticolinérgicos
como tales y la presentacion del fenédmeno y una segunda via en donde se plantea que,

individuos que son vulnerables a la presentacién de sintomas extrapiramidales

secundarios al uso de medicamentos tienen un riesgo a desarrollar DT.

Kane y Smith, en 1982 (44), revisan 18 estudios en donde se plantea la relacién entre la

severidad de la DT y el uso de AC, encuentran que en 13 de ellos (72%), se reporta que

no existe una relacién entre estos factores.

En el estudio de Wirshing y cols. (80), publicado en 1988, plantean que la presentacién
concomitante de DT y parkinsonismo secundaria a medicamentos (SEP) es un fenémeno
frecuente y que los sintomas parkinsénicos pueden mejorar con el uso de AC, sin que
se produzca un empeoramiento de la sintomatologia de DT. Sugieren que habria

diferentes tipos de pacientes con diferentes perfiles famacoldgicos.

En el estudio de McCreadie y cols. (564), en 1992, al estudiar una poblacion conocida de

esquizofrénicos ( Nithsdale ), estudian la relacién entre niveles plasmaticos de AP y la
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presentacion de acatisia, parkinsonismo y DT, y el uso de medicacién concomitante.
Encontraron que los pacientes con DT tenian niveles mas bajos de AP y que los

pacientes que recibian tratamiento con AC tenian niveles mas bajos de AP.

El estudio realizado por Richardson y cols. (65), publicado en 1991, en una poblacién de
nifos y adolescentes, de la muestra de 104 sujetos que recibieron AP, 5§ presentaron DT,

v de estos, los cque recibieron AC, desarrollaron DT mas severa.

En el estudio, ya citado de Muscettola y cols. (60), encuentran una fuerte asociacién
entre la presentacién de DT y el uso concomitante de AP y AC. De la muestra de 1746
pacientes, 315 desarrollaron DT, de los cuales 233 recibieron regularmente AC, 66 nunca

recibieron AC y de 16 pacientes no se conocid este dato.

El Estudio de Yale para DT, realizado por Morgenstern y Glazer (68), encuentran que el
uso concomiitante de AP y AC implica un riesgo relativo con una pequefa significancia
estadistica de desarrollar DT. Y en el estudio de Jeste y cols. (, en pacientes mayores de
45 arios, encuentraron que el uso concomitante de AP y AC

fué un predictor significante para riesgo de DT en un analisis univariable, aclaran que

solo 11% de los pacientes estudiados recibieron AC.

En la literatura se ha sefialado de manera no contundente la relacién entre el uso

concomitante de otros medicamentos y su influencia en el comportamiento de la DT y por
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otro lado, como ya se senalé en los antecedntes, se ha descrito la aparicién de DT
secundaria a medicamentos diferentes a los AP. Kane y cols. (34) encontré una relacién
entre la administracién de Litio y la reduccién de la incidencia de DT secundaria a AP.
(60), en su estudio especifican el uso concomitante de AP con

Muscettola y cols.
antidepresivos, ansioliticos; el uso de medicacién asociada a AP fué similar en los

pacientes con y sin DT.

En el estudio de McCreadie y cols. ( 54), en donde analizan la relacién entre DT y

niveles plasmaticos de AP, encontrando niveles mas bajos en pacientes con DT sin ser

significativa la diferencia. Sefialan en relacién al uso concomitante de otros
medicamentos los siguiente: los antidepresivos triciclicos disminuyen los niveles

plasmaticos de AP, debido a que utilizan las mismas enzimas hepaticas, y estos

medicamentos también tienen una baja accién sobre receptores dopaminérgicos.

En el estudio de Yale para DT, Morgenstern y cols.( 5§8), incluyen en su analisis el uso

concomitante de Litio, antidepresivos y de ansioliticos, sin que aparezcan su uso como

riesgo para la presentacién de DT.

52



d.Presentacién Temprana de Sintomas Extrapiramidales (SEP) y Acatisia.

La relacién entre la presentacién temprana de Sintomas Extrapiramidales (SEP) y acatisia
(AC), se ha descrito como un factor de riesgo para el desarrollo posterior de DT,
postulando como probable explicacién una "suceptibilidad" individual a nivel de los

Ganglios Basales, y por otra parte una relacién entre uso de AP de alta potencia a dosis

altas.

En el primer reporte del Taks Force de la APA para efectos neurolégicos tardios de los
medicamentos AP se postula como factor de riesgo a la aparicién temprana de SEP
reversibles, pero senalan que sin una clara conclusién de los hallazgos clinicos (3). En

el reporte del mismo grupo en 1992, no aparece considerada esta varaible como un factor

de riesgo importe (34).

El estudio de Chouinard y cols. (14), en 1979 , encontraron en su muestra, que los
pacientes con una valoracién de SEP baja tendian a tener méas alta incidencia de DT y
que esta relacidén era mas importante si se excluia la medicién de temblor y acatisia. En
el analisis de sus datos postulan que los SEP hiperquinéticos como temblor y acatisia
"son precursores de sintomas de DT" y que los sintomas hipoquinéticos pueden reducir

o cubrir la expresion de DT.
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Kane y Smith, en 1982 (44), encuentraron en la revisién de estudios que realizaron
investigaciones con datos contradictorios, algunos en donde la aparicién de SEP es
similar en pacientes con DT y sin DT, otros en donde hay relacién entre SEP y DT y otros
en que aparece como factor protector. Senalan que no se puede llegar a una conclusién
v la dificultad mayor se debe al tipo de valoraciones que se realizaron en cada estudio,

las cuales no estaban estandarizadas.

En el estudio realizado por Saltz y cols. en 1991 (68), con poblacién mayor de §5 afios,
con tratamiento con AP de nuevo inicio, en el cual midieron SEP con la Escala de
Simpson- Angus para SEP, encontraron: que los pacientes con SEP evaluado en el primer
mes de tratamiento, desarrollaron DT en una proporcién mas rapida. Los que tuvieron
SEP altos y desarrollaron DT fueron el 40% versus SEP bajos y 12% de DT después de

43 semanas de tratamiento.

Muscettola y cols. ( 77), en 1992, no encontraron asociacién entre DT y una historia previa
de SEP. En el estudio de Sweet y cols. (Z7), en 1995, en donde relacionan duracién del
tratamietno con AP y la prevalencia de DT en pacientes mayores, la presencia de SEP no

fue relacionada con la prevalenica de DT.

En el estudio de Richardson y cols. (65), en una poblacién de nifios y adolescentes,
encontraron que la presencia de SEP juega un rol para la mayor vulnerabilidad de

desarrollar DT.



e Diagnéstico Psiquidtrico y Datoe de Organicidad.

Diagnéstico Peiquidtrico. En el estudio de Saltz y cols. (68), en poblacién mayor de 55
aifios, reportan que los pacientes con disgnéstico psiquiatrico "no organico" ( t. afectivos
la mayoria), engsenaron una vulnerabilidad mayor para DT comparados con los pacientes
quienes tuvieron diagnéstico de sindrome mental organico.

En el estudio de Glazer y cols. (32), sobre la reduccién de DT al suspender el tratamiento
con AP, seiialan que 85.7% de su muestra tuvieron como diagndstico de depresién
crénica unipolar y bipolar, mostrando mejoria de DT, de manera mas importante que los

pacientes con otros diagnésticos.

En la muestra estudiada por Richardson y cols. (65), reportan cque de los ninos y
adolescentes que presentaron DT tenian diagnédsticos de trasntormo (t) de ajuste , t
psicético y tafectivo. De los pacientes con riesgo a desarrollar DT los diagnosticos

fueron: 47% T. de conducta o ajuste, 28% t. afectivos o psicéticos y 25% t. del desarrollo.

En el estudio de Muscettola y cols. (60), reportan que 82% de su poblacién tenia
diagnéstico de T _Esquizofrénico; 10% t. afectivos; 2% t. de personalidad; 1% t. de ansiedad
y somatomorfo; 3% retardo mental y 2% otros diagnésticos, no reportan una asociacién o

riesgo entre el diagnéstico psiquiatrico y la presencia de DT.
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En el Estudio de Yale para DT, realizado por Morgenstenr y Glazer (88), en donde
identifican los factores de riesgo para DT en pacientes crOnicos con AP, describen los
diagnésticos de su poblacién de un total de 362 sujetos, 1561 tuvieron diagnéstico de
esquizofrenia, 61 de t. esquizoafectivo, 56 t.afectivo, 35 mixto(de los tres diagndsticos
anteriores) y 59 otrog diagndsticos. De toda la muestra 264 en algun momento cursaron
con sintomas afectivos. Todos los grupos tuvieron la rata de DT y un t. afectivo no

aparecié como un factor de riesgo para desarrollar DT.

En el estudio de Jeste y cols. (39), de DT en pacientes mayocres de 45 anos, sefialan en
relacién a la asociacién de DT y diagndsticos psiquiatricos que este no actua como
riesgo realtivo para desarrollar DT. En su muestra incluyeron pacientes con diagnésticos
de esquizofrenia , t. afectivos, e. Alzheimer, otros t. organicos y otros t. no organicos,

distribuidos proporcionalmente en la muestra estudiada.

En el estudio de Miller y cols. (87), de prevalencia de DT en un estudio de seguimiento
de 10 afos, encontraron que de los pacientes diagndsticados inicialmente con DT el 34%
tenia esquizofrenia, 26% retardo mental, 35% otros diagnésticos y 3.7% t. afectivos, en la
valoracién 10 afios mas tarde 40% tenia diagnéstico de escuizofrenia, 49% de retardo

mental y 10% otros diagnésticos.
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Esquizofrenia. Como ya lo hemos senalado, en la literatura especializada esta descrito
que los pacientes con diagnéstico de esquizofrenia presentaban alteraciones en el
moviento, ain previo a la introduccién de AP. Muchos de los estudios realizados sobre
prevalencia de DT se han hecho en poblaciones de pacientes esquizofrénicos. En los
ultimos afos se han realizado estudios relacionando la aparicién de DT secundaria a AP
en pacientes esquizofrénicos pero tratando de determinar sus caracteristicas, en general
los hallazgos coinciden en que pacientes con mayores deficit cognitivos, antecednetes
de organicidad o hallazgos de alteraciones organicas mayores y menores tienen una

mayor riesgo de desarrollar DT.

En el estudio de Davis y cols. en 1992 (18), revisan una mustra de pacientes
esquizofrénicos crénicos, hospitalizdos, con DT, dividen la muestra en dos grupos
comparando la severidad de DT. Encontraron asociaciéon entre fallas cognitivas, sintomas

negativos y alteraciones formales del pensamiento y la severidad de DT.

En el estudio de Liddle y cols., en 1993 (81), investigaron la relaciéon entre sintomas
negativos en esquizofrénicos, movimientos involuntarios anormales y edad, para lo cual
estudiaron a 179 pacientes con esquizofrenia crénica. Encontraron que pacientes con
sintomas negativos tendian a presentar mas temprano DT, con 43 afios versus pacientes
sin sintomas negativos con una edad de inicio de 54 anos. Y la prevalencia de DT fué

mayor en los pacientes con sintomas negativos. Concluyen que puede haber una
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relacién entre preponderancia de sintomatologia negativa y un dafio orgé&nico de base y
que estas condiciones predispongan al desarrollo de DT.

reporta que la DT orofacial en

En el estudio de Waddington y cols. en 1995 (79),
pacientes con esquizofrenia parece estar asociada a una pobre funcién frontal, a

alteraciones dismorfogénicas craneofaciales los cual puede condicionar la aparicion
temprana de sintormatologia.

En el estudio de Chalkos y cols., en 1996 (10), al revisar la relacién entre incidencia de
DT en pacientes de primer episodio de esquizofrenia, encuentran que una pobre
respuesta al tratamiento con AP en el primer episodio, puede llevar a incrementos de
dosis de AP y condicionar un riesgo mayor para desarrollar DT. Y sefialan que esta

pobre respuesta se deba a alteraciones en el neurodesarrollc gque pueden conducir a

alteraciones estructurales neuropatoldgicas.

Daiio Orgénico. Desde los primeros estudios sobre DT se planteo la posibilidad de un
dario organico de base, gque junto con la acecidn de los medicamentogs AP haria posible
la aparicién del fendmeno de DT. En cuantos estudios que reporten alteraciones

organicas medidas por tomografia computarizada o por otros medios paraclinicos, las
Sin embargo el hallazgo clinico de una mayor

respuestas nco son conclusivas.
presentacién del padecimiento en personas mayores de 45 aiios, en pacientes con

esquizofrenia con prepondemcia de sintomas negativos y en poblacién con retardo
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mental y DT secundaria al uso de AP, sigue sosteniendo la hipdtesis de que la DT se

presenta asociada a alteraciones organicas de base.

En el estudio de revision de Kane y Smith en 1982 (44), presentan un analisis de las
investigaciones cue reportan evidencia de disfuncidn del sistema nervioso central (SNC)
vy la relacién con DT. Los aprametros tomados fueron: diagnéstico de sindrome cerebral
organico, signos clinicos de organicidad, EEG anormal, tomografia computarizada,
historia neurolégica, valoracién neuropsicolégica, de los estudios revisados 5 serfialan
relacién significativa entre alteracién del SNC y DT, mientras que 25 estudios no

encuentran relacién.

Lohr y Flynn en 1993 (53), realizan un estudio para evaluar Anomalias Fisicas Menores
(AFM) en pacientes con esquizofrenia, trasntormos afectivos y controles normales.
Definen como AFM a pecuenas desviaciones en las caracteristicas fisicas externas que
se encuentran con una alta frecuencia en trastomos del desammrollo. Los autores
encontraron que los pacientes de su muestra que cursaban con DT tenian

significativamente mas anormalidas que los que no cursaban con DT.

En el estudioc de Pourcher y cols. en 1995 (64), en su investigacion revisaron a 64
pacientes psicdticos jévenes (menores de 40 anos) con tratamiento con AP en dosis bajas
a moderadas, buscando factores de riesgo para desarrollo de movimientos involuntarios

anormales. Reportan que los sujetos que presentaron DT tuvieron un mayor numero de
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indicadores de daiio cerebral oculto como eventos perinatales, traumas craneocencefalicos

y a la valoracidn neurolégica ensefiaron mas anomalias que los pacientes sin DT.

En el estudio de Almeida y cols., en 1995 (2), los autores investigan los factores de riesgo
relacionados con el incio tardio de estados psicéticos. Encuentran que estos pacientes
presentan una alta frecuencia de signos neurolégicos menores que no puede ser atribuida
a a la edad, al sexo, o al desempeno intelectual premorbido, concluyen que la alteracién
cerebral tiene un rol importante en el desarrollo del padecimiento. De los pacientes
estudiados 47% enseiniaron DT de cuestionable a moderada versus 9.1% de los controles;

al recibir tratamiento con AP 91% ensefiaron signos disquinéticos.

Autores como Kem y cols. en 1991 (46), sefialan la relacién entre lateralizacién cerebral
Vv un riesgo mayor de presentar alteraciones en los movimientos involuntarios. Y Juckel
vy cols. en 1995 (37), encuentran en los estudios de P300 que pacientes que desarrollan

DT tienen alteraciones en la medicién de amplitud de los potenciales evocados.

f£.Otros Factores de Riesgo Reportados.

En la literatura especializada se han reportado que pacientes con alteraciones
metabdlicas como Diabetes Mellitus (DMIl), pacientes que fuman y pacientes con
antecedentes de abuso o dependencia al alcohol que reciben tratamiento con AP tiene

un mayor riesgo de desarrollar DT.
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Los estudios de Ganzini y cols, en 1991 (23), sefialan que los pacientes con diagndéstico
psiquiatrico mas DMI tratados con AP presentaron una mayor prevalencia de DT que los
pacientes con diagndstico psiquiatrico sin DMl mas AP y que pacientes diabéticos
controles. El estudio de Woerner y cols. en 1993 (82), tienen hallazgos similares; ellos
estudiaron pacientes geriatricos que requirieron tratamiento con AP, los pacientes con
DM presentaron una mayor incidencia de DT que los pacientes sin DMI1. Y Sweet y cols.
en su estudio de 1995 (77), examinaron la asociacién entre DT y diabetes y no

encontraron diferencias significativas.

En cuanto la relacién entre exposicién a nicotina y DT, los estudios de Yassa y cols. en
1987 (84) encuentran una mayor prevalencia de DT en pacientes psiquiatricos crénicos
fumadores. Menza y cols. en 1991 (56), concluyen que, los pacientes fumadores reciben
dosis mas altas de AP pero no presentaron mayores alteraciones en los movimientos, con
excepcion de las pacientes mujeres que presentaron mas acatisia. Ambos estudios

sugieren la accién de la nicotina sobre la via dopaminérgica.

En 1992, Dixon y cols.(20), valoran a 75 esquizofrénicos hospitalizados, abusadores de
alcohol, encontrando que presentaban un numero significativamente mayor de DT que
los no abusadores. Concluyen que el alcohol incrementa la vulnerabilidad a desarrollar
DT, quiza por los efectos neurotdxicos, y por la atrofia cerebral secundaria. Duke y cols.
en 1994 (21), estudiaron la relacién entre uso de alcohol y presentacién de DT en una

poblacién de esquizofrénicos. Concluyen que un alto consumo de alcohol estuvo
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asociado con incremento en la severidad de DT, sin un aumento en la presentacién. En
el estudio de Jeste y cols. en 1995 (39), realizado en una poblacién de mayores de 48
anos, reportan que en pacientes mayores, el abuso y dependencia de alcohol] asociado

a dosis altas de AP puede contribuir a la aparicién de DT.
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II. JUSTIFICACION.-

La Disquinesia Tardia es un trastorno iatrogénico asociado con la exposicion del paciente
a medicamentos con accién antidopaminérgica. EIl trastorno esta caracterizado por la
presentacion de movimientos involuntarios anormales que pueden producir discapacidad.
Las manifestaciones de la Disquinesia Tardia pueden ser severas y estan relacionadas
con el grupo muscular afectado. EIl paciente con Disquinesia Tardia puede tener un
mayor riesgo de morbilidad y mortalidad relacionados con infecciones del tracto

regpiratorio y con enfermedades cardiovasculares.

Al estudiar la incidencia de Disquinesia Tardia se buscan los nuevos casos del
padecimiento en una poblacién determinada, en un intervalo especifico de tiempo, lo que
nos pernmitira conocer el fenémeno de manera prospectiva, reconocer su comportarniento
y evaluar los factores de riesgo. Este tipo de estudio permite estudiar sujetos con
diferentes diagndsticos, diferentes caracteristicas demograficas y con distintas historias
de tratamiento, generando informacién aplicable a todos los pacientes que reciben

medicamentos antipsicéoticos.

El poder determinar cuales son los factores de riesgo que pueden contribuir con la

vulnerabilidad individual para la presentacion de Disquinesia Tardia ayuda a predecir la

presentacion de esta patologia y a desarrollar estrategias preventivas.
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Dadas las caracteristicas del padecimiento es muy importante el realizar diagnosticos
claros, detectar de manera temprana la aparicién de sgintomatologia y registrar la
severidad y curso del padecimiento, dado que la reduccién de la dosis de AP o la

discontinuacion del mismo son las tinicas estrategias efectivas en su tratamiento.

HL PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.-

SEs la incidencia de Disquinesia Tardia en nuestra poblacién de estudio, similar

a la reportada en la literatura intemacional, de aproximadamente §% en el primer
ano ?

ZSon los factores de riesgo para la Disquinesia Tardia que se presentan en nuestra

poblacién de estudio similares a los reportados en la literatura internacional ?

IV. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION.-

Determinar la incidencia de Disquinesia Tardia en pacientes que se exponen por primera
vez a tratamiento con medicamentos antipsicéticos, en una poblacion de pacientes de los

servicios de hospitalizacion y de consulta exterma del Instituto Mexicano de Psiquiatria.
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Determinar los factores de riesgo para la presentacién de Disquinesia Tardia en pacientes
tratados por primera vez con medicamentos antipsicéticos en una poblacién de pacientes
de los servicios de hospitalizacién y de consulta externa de nuevo ingreso del Instituto

Mexicano de Psiquiatria.

V. POBLACION ESTUDIADA.-

La muestra se tomé de sujetos que acudieron tanto a la consulta externa como del
servicio de hospitalizacién del Instituto Mexicano de Psiquiatria durante los meses de
Febrero a Julio de 1996. La evaluacién psicopatoldgica fue realizada por médicos
psiquiatras utilizando los criterios diagnésticos del DSM-IV (2a), y bajo cuyo criterio

ameritaran tratamiento con farmacos antipsicéticos.

Clriterios de Inclusién.

- Pacientes de reciente inicio a tratamiento con antipsicéticos.
- Edad entre 15 y 65 anos.

- Cualquier sexo.

- Valoracién neurolégica normal.

- Virgenes a tratamiento con antipsicéticos o de inicio reciente menor de 2 semanas.
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- No reunir criterios para diagnéstico de Disquinesia Tardia.

- Consentimiento para participacién en el estudio.

Criterios de Exclusion.

- Pacientes con enfermedades de los ganglios basales.
- Pacientes con otros trastornos neurologicos.
- Pacientes de dificil seguimiento ( foraneos, ausencia de familiares responsables,

cronicidad de padecimiento sin tratamiento alguno).

Tamaiio de la Muestra.

El estudio se realizd® con una muestra de 30 pacientes, cque reunieron los criterios de
inclusion, sobre una poblacién total (N) de 1700 considerada por el niimero de pacientes

nuevos dque acudieron al Instituto Mexicano de Psiquiatria durante log meses de Febrero

a Julio de 1996.
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VI. METODOS Y MATERIALES.-

Durante un periodo de 6 meses, se reclutaron 30 pacientes, que reunieron los siguientes
criterios de inscripcién para nuestro estudio:

1.Diagnésticos psiquiatricos ( basados en criterios del DSM- IV ) para los cuales la
terapia con AP estuvo indicada (2a). 2.Disponibilidad de historia médica y farmacolégica
confiable, por parte del paciente, expedientes médicos. 3.Evaluacién basal previa o
temprana durante el curso del tratamiento con AP. 4.Ausencia de enfermedad fisica

severa. 5.No reunir los criterios para DT. 6.Aceptar participar en el estudio.

Los pacientes fueron reclutados del Instituto Mexicano de Psiquiatria, tanto de Consulta
Externa como de Hospitalizacién. Se prescribieron AP para tratar sintomas psicoticos,
no se consideraron los pacientes que recibieron AP para tratar sintomas conductuales.
L.os pacientes que ingresaron al estudio, al ser evaluados tenian un tiempo maximo de

toma de AP de una semana.

Usamos los criterios de Schooler y Kane (71) para diagnosticar DT, dado que todos los

pacientes fueron menores de 60 afios, se tomo como tiempo minimo de exposicién a AP

3 meses.
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Ewvaluacién Inicial.

HISTORIA MEDICA Y FARMACOLOGICA

Se obtuvo higtoria médica y farmacoldgica en donde se registraron

datos demogriéficos, antecedentes personales y familiares, abuso de sustancias y uso de
medicamentos; se registraron resultados previos de laboratorio y de EEG y TAC cuando

se dispuso de ellos. Se registré en un formato disenado para el estudio.

VALORACION MEDICA Y NEUROLOGICA.
Se realizé examen médico y neurolégico, se excluyeron los pacientes que presentaron
alguna anormalidad. Pruebas de laboratorio, tales como perfil tiroideo, glicemia y EEG

y TAC, estos tltimos en los casos que fue posible.

VALORACION CLINICA DE DESORDENES DEL MOVIMIENTO.
Utilizamos la Escala de Movimientos Involuntarios Anormales (AIMS) (12, 24, 35, 49, 59,
69, 76), la Escala de Acatisia de Barnes (6) y la Escala de Sintomas Extrapiramidales de

DiMascio (19, 63).
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Evaluacién de Seguimiento.

Los pacientes fueron valorados cada mes durante los tres primeros meses del tratamiento
y después cada 3 meses. En todos los controles se les aplicé la Escala de Acatisia de
Bames y la Escala de Sintomas Extrapiramidales de DiMascio y a cada tres meses se
aplicé la Escala de Movimientos Anormales. Se llevo un registro de evolucién clinica y
del tratamiento indicado, con las modificaciones que se hicieron. En lo relacionado con

el tratamiento con AP se llevo un registro de tipo, potencia, dosis y equivalente en CPM.

Métodos Estadisticos.

Realizamos un estudio de cohorte, prospectivo. Se utilizaron estadisticos descriptivos de
medida central y de dispersién y proporciones. Dado que ninguno de nuestro pacientes
reunié criterios para DT, no se utilizaron los estadisticos propuestos de tablas de

sobrevida y proporcién de riesgo para el calculo de riesgo relativo.

VL RESULTADOS.-

El estudio lo realizamos durante un tiempo de 6 meses; fueron evaluados 30 pacientes
al inicio del estudio (basal) y 27 pacientes a los tres meses (control), con visitas
mensuales de 25 pacientes ( mes 1) y 23 pacientes (mes 2). Ningtin paciente cumplio

los criterios para DT segiun Schooler y Kane (71).
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Tahla 1. Datos Demogréficos Como ensefia la tabla 1, las caracterigticas
n %
demograficas mas relevantes de nuestra muestra
Sexo ? femeninc 18 60.00
Estado Civil fueron: un leve predominio del sexo femenino, 18
Pareja 12 | 40.00
Sin P 18 . . e ces
areie s0.00 mujeres (60%); en relacién al estado civil un leve
Nivel Socioceconémico
:‘::° > gg_'g predominio de pacientes sin pareja, 18 (60%); en
Sin datos 1 3.33 ’
Ocupecion cuanto al nivel socioeconémico, 20 pacientes
Hogar 4 13.33
Estudiante 8 16.67 i io-
ey e o 4 gl (66.67%), pertenecen a un nivel medio; y en
Calificado 3 10.00
Profesionista 2 6.67 relacién a la ocupacién, 9 pacientes (30%) figuran
Ninguna 9 30.00
con ninguna, no se establecid si no se tenia o si se

Nivel académico en afios = 11

promedio fue de 11 anos (de 3.08, rango 6- 19 afnos).

De los pacientes que estudiamos, la edad
promedio fue de 30.13 (de +/- 11.3, intervalo
entre 18 y 58a); la edad promedio de inicio de
la patologia de base fue de 29.13 (de -+/- 11.38);
con un tiempo de evolucién promedio de 13.12

meses (de +/- 18.20). Podemos decir que es

perdié al inicio del padecimiento. El nivel escolar

Tabla 2. Prx dio de Edad.

- de +/-
Edad 30.13 11.30
Edad de inicio 29.13 11.38
de enfermedad
Tiempo de 13.12 18.20
evolucién (en
meses)

una muestra con predominio de adultos jévenes y que el tiempo de evolucion promedio

de la sintomatologia fue de 1 ano. Ver tabla 2.
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La distribucién que encontramos segin el diagndstico
psiquidtrico se puede ver en la tabla 3, con una T. Esquizofreniforme
presentaciéon de T. afectivos (Episodio depresgivo
mayor mas sintomas psicoticos y TBP mania con T. Dellrante Parmario

sintomas psicdticos) del 36.67% y de esquizofrenia de

un 26.67% ( esq- indiferenciada

parancide 16.67%). Los pacientes

hosgpitalizacién fueron 18 (60%).

10.00% y esq. T. Delirante Orgénico 1 | ass

Iue requirieron + Sintomas Paicéticos

Tubla 4. demtes Heradafamilisres
n *%
Presentes
=i 20 66.67
No 10 33.33
Esquizofrenia
Si 8 18.67
No 28 83.33
Depresién
St 8 26.67
No 22 73.33
T. Bipolar
Si e.67
No 28 93.33
T. Ansiedad
Si 10.00
No 27 90.00
T. Personalidad
Si 1 333
No 29 96.67
Suijcidio
Si 1 3.33
No 29 96.67
Consumo
substancias 18 $0.00
S§ 15 50.00
No

71

Tabie 3. Diagndetico Peiquidtrico

n %
4 13.33
Esquizofrenia -] 28.67
T. Esqquizoafectivo 2 6.87
2 6.87
1 333

T. Peicético Breve

T. Paicético no Especifico 1 3.33

Episodio Depresive Mayor 8 20.00

Trastorno Bipolar mania + 8 18.67
Sintomas Psicéticos

En cuanto a los antecedentes, se
encontré que 20 pacientes (66.67%) tenia
antecedentes familiares psiquiatricos, de
ellos § (16.67%) para esquizofrenia, 8(
26.67%) para depresion y 15 (50%) para

abuso de sustancias, ver tabla 4.

En relacidn a los antecedentes
perinatales 14 (46.67%) no tuvieron
control prenatal y 9 (23.33%) tuvieron un

parto distécico, ver tabla 5.



Tabin 8. — Py En cuanto los antecedentes patolégicos destaca que 18
»n %
Necimiento (26.67%) cursaron con enfermedades virales de la
Ceosadrea 1 3.33
Control prenatal infancia, 4 (13.33%) con trauma craneocencefalico y 14
Ssi 18 83.33
No 14 46.67 (46.67%) cursaron con algun padecimiento psiquiatrico,
Complicaciones
Términ 28 93.33 tabla
Pr-mt:ro 2 6.67 ver 6.
Distécic t 1 Tabia 6. F
by C: N 333 En cuanto a los hallazgos ey
Forceps 3 10.00 n %
Oos 3 10.00 sobre consumo de
Antec. Enf. Previas
Complicaci 3 10.00 . .
Fostmat sustancias se encontré o 2 Soer
que 10 pacientes (33.33%) reportaron abuso, siendo el || Inf. Viral 18 26.67
TCE 4 13.33
alcohol la sustancia de mayor uso, con 8 pacientes Totec. pequamicos | 19 prp
Depresién -] 20.00
(26.67%), ver grafica 1. Otros 8 26.00
Grifica 1. Consumao de Substancias
En relacidén a los estudios paraclinicos, 2 n=10
33.33%

pacientes (6.67%) presentaron alteraciones en
las hormonas tiroideas, una de ellas con
diagnéstico de hipotiroidismo asociado a t.
delirante primario; y otra paciente con
hipotiroidismo secundaric a tiroiditis vy
esquizofrenia indiferenciada. En los

pacientes que presentaron anomalias en EEG

ALCOHOL

vy TAC, 3 (10.00%) el diagndstico de base fue funcional y no estructural, ver tabla 7.
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L] »
Hormonas tircideas
ormal 21 70.00

Anormal 2 6.67

Sin dato z 2333
Glicemia

Normal 29 96.67

Anormal o 0.00

Sin dato 1 3.33
EEG

Noemal 20 66.67

Anormal 3 10.00

Sin dato 7 23.33
TAC

Normal le 46.67

Anormal 2 6.67

Sin dato 14 46.67

En cuanto al tratamiento, se encontré que la dosis
promedio fue de 323.3 equivalentes a mg de CPM, con

una de +/- 215.485. La mayoria de los pacientes

recibieron AP tipico, 70%; los AP atipicos fueron

risperidona y sulpiride. El 86.67% de los pacientes

recibieron AP de alta potencia. E1 70% de los pacientes
recibieron tratamiento con anticolinérgicos y el 73.30%

con benzodiazepinas; el 40% recibié algun tipo de

antidepresivo. Otros medicamentos que fueron indicados fueron: litio, acido valproico y

propanolol, ver tabla 8.

Tabla 8. Trammisntos
Gan AP n %
A la exploracién de sintomas extrapiramidales (SEP), Tipo
Tipico 21 70.00
se encontrd a la medicién basal que estaban Atipico S 30.00
Dosis
I i i Baja 23 76.67
presentes, debido a que 2 pacientes fueron evaluados e e Frpid
Alta 2 8.67
después de una semana de recibir tratamiento con AP. P——
lencia
A A Alta 28 86.67
El puntaje mas alto se presenté en el primer mes, con Baja a 13.33
. . . Dosis CPM (= +- de) 323.3 21848
una media en la valoracién parcial de 2.20 (de +/-
Trammientos n %
. Asociados
1.90), con una media de 3.04 (de +/- 2.53) en la
Anticolinérgicos 21 70.00
valoracién total; en esta evaluacién todos los pacientes Antidepresivos 12 40.00
Benzodiaxzepinas 22 7330

tenian tratamiento con AP. Las medidas del segundo
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y del tercer mes disminuyeron, asociadas posiblemente al establecimiento de tratamiento

con anticolinérgicos (70% de los pacientes), ver tabla 9.

Tabla 9. Valoraciéa de SEF

Escala de DiMascio

Se encontré6 que en la valoracién para acatisia, en la - Moda bt
Basal (30)

i 283 3 Parcial 0.968 1.80

valoracién basal, aparece positiva debido a que dos Tote 120 289
. . : Mes 1 (28)

pacientes tenian una semana de tratamiento con AP. El Parca 220 191

. R Total 3.04 2.88
puntaje mas alto se encuentra en la evaluacién del primer [y

(o8

) . Parcial 1.81 1.80

mes, con una media de 1.84 (de +/- 1.79) en la valoracién Total 2.23 2.14
. . . Mes 3 (2D

parcial y una media de 3.56 (de +/- 3.74) en la valoracién Parcial 1.40 1.36

Total 1.88 1.60

total: dos pacientes presentaron sintomatologia importante

Tabla 10. Valaraciin de Acatisia

Escala de Barnes

n) Meodia de
Basal (30)

Parcial 0.76 2.14

Total 1.40 3.0
Mes 1 (28)

Parcial 1.84 1.79

Total a.88 3.74
Mes 2 (23)

Parcial 1.86 2.64

Total 1.70 238
Mes 3 (27

Parcial 1.07 181

Total 2.07 288

con totales en la escala de 6 y 8 puntos. Los puntajes

disminuyeron en la segunda y en la tercera evaluacion,
asociado a instauracion de medidas farmacoldgicas para
su control ( benzodiazepinas, b bloqueador vy
anticolinérgicos) y al comportamiento natural de este

fenémeno, como alteracidn temprana del movimiento

secundaria a AP, ver tabla 10.

Al evaluar la presencia de movimientos involuntarios anormales, con AIMS, se encontrd

en la medicién basal que los mov. orales y faciales presentaron una media de 0.03 (de+/-

0.18) y en la medicién total, una media de 0.06 (de +/-0.36). Este hallazgo corresponde

a que un paciente presentaba movimientos minimos (considerados dentro de lo normal)

74



de labios y de extremidades superiores. En la Table 1L L

Involuntasios Ancrsales
. Escala AIMS
evaluacién de control, a los 3 meses, encontramos Mo .
ity 3 Basal (30)
datos positivos en mov. corales y faciales con una Merv.Oral y facial 0.03 o8
Mov. ext. sup .03 0.18
media de 025 (de+/- 0.52) , en mov. de las Mov. ext. inf. 0.00 0.00
Mov. ronco 0.00 0.00
. . . Valoracién global 0.00 0.00
extremidades superiores con una media de 0.18 Total 0.08 0.38
. Control Mes 3 (27)
(de+/- 0.85), en mov. del tronco con una media de Mov.Oral v tacial 0.25 0.2
Mov. ext. sup o.18 0.88
. s Y . inf. 0. 0.
0.29 (de+/-0.29) y con una valoracién global con ::3 ;:..co' o; ox
Valoracién giobal 0.11 0.42
media de 0.85(de-+/- 1.99). Estos hallazgos Toal oms 1 19

corresponden a que 5 pacientes presentaron algun puntaje en la escala, ver tabla 11.

De los 5 pacientes, un paciente es el mismo que calificd en la evaluacién basal, no
presentd cambios en sus valoraciones; 3 pacientes presentaron calificaciones de 1
(minimo, dentro de lo normal) en una o dos areas y una paciente presentd una puntuacién
de 2 (Jeve) en dos areas corporales distintas, por lo que fue valorada al mes, sin cambios
en su tratamiento, la valoracién de control estuvo en limites normales ( 1 leve en un area

v 1 en severidad), de esta manera, siguiendo los criterios para diagnosticar DT, ningun

paciente los cumplié.

El comportamiento en las valoraciones de sintomas extrapiramidales, acatisia y
movimientos involuntarios anormales, se ilustran en la figura 1, recordando que los

primeros (SEP y AC) son de inicio temprano y la DT es un padecimiento de presentacion

tardia.
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COMPORTAMIENTO
Escalas SEP y Mov. Anormales

#DiMascio +Bames

—AIMS




VIL DISCUSION.-

En la poblacién que estudiamos, los pacientes recibieron una dosis promedio de 323,3
mg, equivalentes de CPM, ninguno de los sujetos cumplié criterios para Disquinesia
Tardia. Nuestra poblacién fué relativamente joven y la muestra fué pequeiia, lo que pudo

contribuir que a 3 meses de seguimiento no hayamos encontrado alteraciones en los

movimientos involuntarios.

En contraste con los estudios en poblaciones en edades extremas en donde las

alteracionegs del movimiento aparecen mas pronto. En los estudios revisados sobre la
incidencia de Disquinesia Tardia, el reporte mas temprano estuvo hecho a los 6 meses
de evaluacién y seguimiento y reportan que la presentacion del fenémeno tiene una

relacién progresiva con tiempo de exposicién, de esta manera en estudios longitudinales,

a mayor tiempo de seguimiento se encuentra una mayor incidencia.

Encontramos que la relaciéon de efectos secundarios de medicamentos AP, se comporta
de acuerdo a lo esperado, en las primeras valoraciones , mes 1, se registraron mayores
niveles en las escalas para SEP y acatisia y con tendencia a disminuir en los meses 2 y
3, mientras que la escala para movimientos anormales, a partir del mes 3 comienza a

presentar una ligera tendencia a la elevacién.
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Como ya lo sefialamos, las limitantes de nuestro estudio pudieron ser el tamario de la

muestra y el tiempo de seguimiento, es posible gque en una muestra mayor y con un
seguimiento de por lo menos seis meses, hubieramos encontrado pacientes con

Discjuinesia Tardia. Nuestro proposito es continuar con la valoracidn periédica de

nuestros pacientes e ir incluyendo nuevos sujetos al estudio.

En el seguimiento del estudio suponemos que los pacientes con alteraciones en el

electroencefalograma, en la tomografia computarizada, que ponen de manifiesto una

alteracién organica, tengan una presentacién mas temprana de alteraciones del

movimiento.

Podemos esperar que quienes reciben dosis mas altas de AP, tengan mas edad, sean

mujeres y tengan alguna alteracién organica, presenten primero o con mas severidad

alteraciones en los movimientos involuntarios.

Nuestra muestra tiene una buena representacion de género femenino, de diagnosticos

afectivos y uso de AP atipicos, lo cual en un seguimiento puede enricqquecer la informacion

sobre el fenémeno estudiado.

Creemos que se hizd una revisién exhaustiva de la literatura,lo que nos ayudara a

reconocer las variantes del fenémeno con mayor claridad. La practica adquirida en la
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evaluacion de pacientes, la aplicacién de escalas, nos permitira evaluar de manera mas

precisa a los pacientes de nuevo ingreso al estudio.

Como lo sefialan los especialistas, dado que no hay un tratamiento eficaz para la
Disquinesia Tardia, y es un padecimiento secundario al uso de medicamentos con accién
antidopaminérgica, es muy importante prevenir su presentacién. Tiene que existir un
balance entre los riesgos y los beneficios cada vez que se indigque a un paciente un

tratamiento con AP, se deben realizar diagnésticos claros, e indicar estos medicamentos

en dosis, tiempo y tipo segun las caracteristicas y riesgos de cada paciente.
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