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HOSPITAL PSIQUIATRICO INFANTIL
“DR. JUAN N. NAVARRO”
UNAM

TESIS
Titulo:

“Ffectos secundarios extrapiramidales inducidos por neurolépticos en

pacientes hospitalizadas en la Unidad de Adolescentes Mujeres”

Justificacion:

Debido a la frecuencia con la que oturren los efectos secundarios
extrapiramidales, la cantidad de pacientes que son expuestos al riesgo de presentarlos, y a
la relativa ausencia de datos a este respecto, se considera que es importante identificar la
presencia de estos efectos para teper un punto de partida en la realizacion de trabajos

posteriores.

Antecedentes:

Desde el inicio de la utilizacidn de los farmacos antipsicoticos
aproximadamente a finales de los afios cuarentas y principios de los cincuentas, se les
denomind neurolépticos por su capacidad para producir el sindrome neurcléptico, que
consiste en una menor actividad motora espontanea, Iniciativa deprimida, reduccion del
afecto, desinterés por el entorno y supresion de la conducta compleja.  Actualmente se

considera que los efectos neurolépticos son innecesarios, desagradables y una causa comun



de que los pacientes interrumpan el tratamiento, pues hay nuevos agentes que parecen no

producir este efecto (1).

Al principio quedé claro su eficacia en la utilizacion en pacientes psicoticos
agitados, principalmente en esquizofrémcos. Posteriormente se descubrié su efecto en el
tratamiento del trastorno esquizoafectivo, en los desordenes del caracter con rasgos
psicoticos y en las psicosis asociadas con trastornos cerebrales organicos, como el delirio.
También se han tratado con éxito varios trastornos r;europsiquiétricos asociados con
alteraciones de movimiento, como la enfermedad de Huntington, incluido el sindrome de
Gilies de la Tourette en donde ¢l haloperidol por décadas ha sido el tratamiento del mismo a
dosis inicial de 0.5mg aumentando lentamente a 1 a 3 mg/ dia (2) y la enfermedad de
Huntington. Entre los usos no psiquiatricos tenemos que son Gtiles para evitar y controlar
las nauseas y los vomitos, el hipo intratable y por su efecto antiprurito pueden aliviar el picor

psicogeno, también se utilizan como auxiliares en la induccion de la anestesia y para algunas

afecciones dolorosas crénicas (1).

Se ha demostrado que los agentes aniipsicoticos son antagonistas de un
subtipo de receptor dopaminérgico (D2), y esta propiedad es la responsable de muchos de
los efectos de estas drogas, produciendo un efecto terapeutico y también efectos colaterales.
La células que contienen dopamina se originan de un pequefio nimero de nicleo en el
cerebro y sus proyecciones se dirigen hacia areas remotas Las células que contienen
dopamina de la substancia negra dirige proyecciones hacia los ganglios basales ( contribuyen
al control de ¢l movimiento extrapiramidal) Las acciones terapéuticas involucran el
antagonismo a la dopamina en esas areas, mientras que los efectos extrapiramidales son el
resultado del bloqueo de dopamina en los ganglios basales. Los efectos antiemeticos son
debidos al bloqueo de los receptores dopaminérgicos en el area posterior de la médula, la

cual produce vomito por un mecanismo dopaminérgico (3).

(o)



Los principales mecanismos de los efectos secundarios son explicados
debido a sus efectos antagonistas en una variedad de receptores de neurotransmisores,
incluyendo  dopaminérgicos  (D2), muscarinicos, colinérgicos, alfa-adrenérgicos, e
histaminicos (H1). Su influencia en los receptores alfa-adrenérgicos dan como consecuencia
hipotensién postural, sus acciones antagonistas a los receptores histaminicos contribuyen a

sus propiedades sedantes, y en algunos, por el bloquec de canales de calcio (3).

Medicamentos antipsicéticos: perfiles de su potencia y efectos secundarios

Medicamento Dosis aprox. en  Efectos  Efectos Efectos Efectos
e equivalentes (mg) _sedantes hipotensores anticolinérgicos extrapiramidales
Fenotiazinas
Alifatica
Cloropromacina 100 Alto Alto . Medio Bajo
Triflupromacina 30 Alto Alto Medio Medio
Piperidinas
Mesoridazina 50 Medio Medio Medio Medio
Tioridazina 935 Alto Alto Alto Bajo
Piperazinas
Acetofenazina 15 Bajo Bajo Bajo Medio
Flufenazina 2 Medio Bajo Bajo Alto
Perfenazina 8 Bajo Bajo Bajo Altc
Tnfluoperazina 5 Medio Bajo Bajo Alto
Tioxantenos
Alifaticos
Clorprotixeno 75 . Al Alto Alto Bajo
Piperazinicos
Tiotixeno 5 Bajo Bajo Bajo Alto
Dibenzoxacepinas
Loxapina 10 Medio Medio Medio Alto
Butirofenonas
Droperidol 1 Bajo Bajo Bajo Alto
Haloperidol 2 Bajo Bajo _ Bajo Alto
Indolonas
Molindona 10 Medio Bajo Medio Alto
Difenilbutilpiperidinas
Pimozide 1 Bajo Bajo Bajo Alto

Tomado deHandbook of Psychiatric Drug Therapy, Hyman y Arana, 1987, Cap.2p.7(3)



Entre estos medicamentos sefialados en la tabla anterior se encuentran
incluido uno de deposito; recientemente se ha iniciado la presentacién de decanoato de
haloperidol que es un medicamento de depésito que actua sobre del receptor D2 y, se han
realizado estudios al respecto en adultos (4) pero no en adolescentes, donde su uso es poco

frecuente.

AFINIDADES DE ALGUNOS NEUROQLEPTICOS POR DIVERSOS NEUROTRANSMISORES
RECEPTORES DEL CEREBRO HUMANO

C Compuesto DopaminaD2  Histamina H1  a-Adrenérgico  Muscarinico
Neuroléptico
Cloropromacina 53 11 38 1.4
Mesoridazina 3.3 55 50 1.4
Tioridazina 38 0.2 20 3.6
Perfenazina 71 12 10 0.067
Trifluoperazina 38 1.6 4.2 0.13
Flufenacina 125 4.8 11 0.053
cis-Tlotixene 222 17 9.1 0.034
Clozapina 0.36 36 11 8.3
Loxapina 1.4 20 36 0.22
Halopendol 25 0.053 16 0.0042
Molindona 083 0.00081 0.040 0.00026
Compuestos de Referencia
Difemdramina 71
Fentolamina 6.7
Atropina 42

Neurcleptics in Pediatric Psychiatry, Pediarric Psvehopharmacelogy, Vol 15, num 1, marzo 1992, p. 238 (34)

Esto se puede observar en la siguiente expresion clinica:

Efecto de los nerurolépticos debido al bloqueo del receptor

Receptor Efecto terapéutico Efecto secundario

Dopamina D2 Antipsicorico Trastornos de movimientos extrapiramidales
(distonia, parkinsonismo, acatisia, disquinesia
tardia, v sindrome de conejo)
Cambios endécrinos (elevacion de prolactina),
causando galactorrea, ginecomastia, cambios
menstruales, y disfuncion sexual

Histamina H1 Sedacién, somnolencia, ganancia de peso,
. hipotension
_al-adrenérgico Hipotension postural, vértigo, taquicardia reflgja
Muscarinico Visidn borrosa, boca seca, taquicardia sinusal,
constipacion, retencién urinaria, problemas de
menoria

Tomado de Neuroleptics in Pediatric Psychiatry, Whitaker y Rao, Pediatric Psychopharmacology, 15 (3331692, p. 247



La risperidona, un neuroléptico atipico, es un potente antagonista D2/serotonina 5-
HT2a. Leysen y col. (5) refieren que ha sido utilizada por sus conocidos pocos efectos
secundarios y eficacia en el tratamiento de sintomas positivos en adultos, y se sugiere este
mismo efecto para los nifios y adolescentes; sin embargo Mandoki (6), en un estudio
realizado a 10 nifios y adolescentes refractarios al tratamiento con neurolépticos tipices,
mostro que en 6 de los 10 nifios se desarrollaron sintomas extrapiranudales, y cuatro
requirieron el afiadir un medicamento anticolinérgico para su control, a dosis de 2-6 mg
diariamente. También cuatro pacientes desarrollaron humor disférico y dos entraron a
criterios de depresion mayor y requirieron de antidepresivo.  Tres pacientes tuvieron

signifiacnte aumento de peso, Una paciente de tres tuvo galactorrea. Solamente dos

pacientes estuvieron libres de efectos serios.

Sin embargo otro estudio realizado por Simeon y col. (7), en siete pacientes de
edades entre 11 y 17 afios resistentes al tratamiento con otros medicamentos, se observo que
el uso de risperidona fue efectivo en seis de los siete adolescentes en una dosis de 1 a 4 mg
diariamente, con una respuesta terapéutica significativa que aparecio de 1 a 3 semanas.
Duraron en tratamiento de 3 a 15 meses. Algo de sedacion y somnolencia fue observado en
dos pacientes en el maximo recomendado de 6 mg parz; adulto, pero se resolvié por la
reduccion de la dosis diarias. Y no encontraron otros efectos adversos significativos,
incluyendo las reacciones extrapiramidales. Otro estudio con resuliados similares fue el
realizado recientemente por Armenteros y colaboradores (8) en donde los resultados fueron

alentadores en cuanto a los efectos secundarios encontrados, en pacientes con esquizofrenia.

En otro estudio realizado también en el reciente afio por Mc Dougle y col. (5) en 18
nifios con autismo, trastorno desintegrativo, y Asperger, por sus resultados observaron que
la risperidona es util en algunos sintomas conductuales en nifios con este tipo de trastorno,

pricipalmente sobre los sintomas de agresion e impulsividad, asi como conducta repetitiva.

n



La dosis optima fue de 1 8 = 1.0 mg/dia, y el efecto secundario mas comun fue la ganancia

de peso.

La clozapina es un neuroléptico atipico también, el cual se ha establecido su eficacia
en adultos con esquizofrenia (9). El término atipico es originado de la primera descripcion
clinica de las propiedades “Gnicas” de la clozapina. En este sentido Meltzer refiere también
que la clozapina parece ser efectiva tanto en sintomas negativos como positivos de

esquizofrenia en adultos (9).

La clozapina parecer estar exenta de efectos antipsicoticos, con una pequeiia o
ausente produccion de sintomas extrapiramidales o de disquinesia tardia (10) y en este
sentido ha demostrado superioridad para el tratamiento cronico de esquizofrenia resistente a
tratamiento convencional (11). La Clozapina ha sido descrita como un neuroléptico atipico
porque tiene gran preferencia por los receptores dopamiergicos D1y menos afinidad por los
receptores D2, también tiene altas afinidades con dopamina D4, 5-HT1, 5-HT2, «al-
adrenérgicos, muscarinicos y los receptores histamina HI. También se ha observado
moderada actividad con los receptores de dopamina D3, DS, 5-HT31a, 5-HT3, y a2- y -

adrenérgicos (9, 12).

El estudio realizado por Remschimidt (9) con 36 adolescentes con esquizofrenia
tratados en estudios abiertos con clozapina, después de la falla con por los menos 2
neurclépticos convencionales, demostraron que el 75% mostraron una notable mejoria
sintomatica. Cuatro adolescentes (11%) mostraron una completa remision de los sintomas.
La mayoria de los paciente fueron capaces de participar ‘en un comprensivo programa de
rehabilitacion.  Los sintomas positivos de esquizofrenia respondieron mas a clozapina
cuando tenian sintomas negativos, pero ciertos sintomas negativos mostraron una mejoria
modesta. Tres pacientes (8%) no respondieron a clozapina y 6 pacientes (17%) requirieron
suspender el tratamiento debido a efectos adversos; uno desarrollo estupor y empeoraron
sus sintomas, en dos pacientes aparecié leucopenia sin agranulocitosis, dos pacientes

demostraron hipertension, taquicardia y anormalidades EEC.  Un adolescente mostro
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marcada elevacién de transaminasas hepaticas, sin hepatitis. Un total de 25 % de
adolescentes no respondieron al tratamiento con clozapina. Leucopenia (sin agranulocitosis)
fue observada en 8% (3 pacientes), los cuales tienen hallazgos que concuerdan con los
adultos, sin embargo en 11,555 adultos quienes recibieron clozapina en E.U. la incidencia
fue de 0.91% en 5 afios (13), y los valores normales sanguineos se volvieron a establecer
unas semanas después de las discontinuacioninuacién de la clozapina  Inesperadamente,
algunos sintomas extrapiramidales fueron observados, en 4 pacientes se observd acatisia
después de varios meses de tratamiento y en uno se observo temblor. En el estudio de
Schmidt y col. (14), de un total de 56 pacientes reportaron un paciente que desarrollo
acatisia, 6 pacientes desarrollaron temblor de manos y dos adolescentes desarrollaron otros
sintomas extrapiramidales. En vista de estos hallazgos estos autores comentan que esté claro
que los efectos extrapiramidales son mas raros con clozapina que con otros medicamentos
neurolépticos La dosis promedio fue de 330 mg diarios (rango 50-800mg diariamente) y el
promedio de duracién de estos estudios abiertos fue de [54 dias. Ademas la clozapina
prudujo cambios en el EEG en 44% de los adolescentes de este estudio. Este riesgo es
conocido, ya que la clozapina induce convulsiones en adultos. En general, parece que la
clozapina disminuye la actividad alfa, aumenta las ondas lentas, e incrementa la actividad

rapida beta en adultos y adolescentes.

Judith Rapoport (11) refiere que la respuesta clinica en adolescentes que fueron
previamenie refractarios con esquizofrenia, a la administracion de clozapina es convincente,
y que esto ademas da una esperanza en la posible utilizacion para trastornos de inicio en la
infancia, v en pacientes con sindrome de Tourette, sin embargo se desconoce lo que pueda
influir el hecho de que el receptor bloqueado sea mayormente el D1 que el D2 en esta
enfermedad. También comenta un poco de lo caro que puede resultar este tratamiento

($6,000 al afio).

Recientemente se publico un articulo en donde se comenta la posible interaccion

adversa en la combinacioén de clozapina (12.5 mg 3 veces al dia) con ampicilina en un
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paciente de 17 afios con probable esquizofrenia que ademas padecia sinusitis, presentando
somnolencia, distractibilidad, lentitud en la realizacion de sus rutinas e hipersalivacion, sin
delirio u otros signos neurotoxicos o autonomicos o desregulaciéon metabolica y esta
sintomatologia desaparicio al reemplazar la ampicilina con otro antibidtico quimicamente no
relacionado. Esta interrelacion se corrobor6 in vitro con la ampicilina asi como penicilina G,

sugiriendo la posibilidad de interacciones entre clozapina y algunos antibioticos (15).

Las indicaciones clinicas en el uso de neurolépticos o drogas antipsicéticas en la

infancia y adolescencia han sido muy flexibles. Su principal indicacién es en estados

psicoticos  agudos en adultos y adolescentes tardios, en ciertos desordenes
neuropsiquiatricos degenerativos tales como sindrome de Tourette, enfermedad de
Hungtinton, y trastornos de movimientos coreiformes; estos trastornos parecen involucrar

los ganglios basales y produce caracteristicos disturbios en los movimientos y la conducta

(16) .

Otras indicaciones establecidas en nifios incluyen autismo o otras alteraciones del
desarrollo, agitacion y agresividad en severo retraso mental, nausea y vomito, hipo

intratable. Las indicaciones probables incluyen severo descontrol conductual, incluyendo

uso por razdn necesaria, agresividad intratable, trastorno intermitente explosivo, trastorno
por déficit de atencion e hiperactividad: cuando responde pobremente a otros medicamentos,
trastornos de personalidad borderline, psicosis reactivas breves, trastorno de personalidad

esquizotipica, sedacion preoperatoria. Los usos controversiales incluyen trastorno de

ansiedad genaralizada, refiere Teicher y Glod (17).
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FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMICA EN LOS NINOS Y ADOLESCENTES

La farmacocinética en los nifios y adolescentes es diferente a la de los
adultos.  Diversos estudios han encontrado diferencias en niveles plasmaticos de
neurolépticos y su relacion con su efecto terapéutico, como los realizados por Morsellt y col.
(18-19). En_principio los niveles plasmaticos del haloperidol varian enormemente (artiba de
10 a 15 veces) entre nifios de la misma edad que estan tomando la misma cantidad de
medicamento. _Segundo: la edad influye en el efecto y los niveles plasmaticos. En el
paciente joven, se han observado niveles plasmaticos mepores después de administrarle la
dosis. Esto es probablemente debido a la biotransformacion hepatica rapida y depuracion
del medicamento  Los mifios v los adolescentes parecen tener eliminacidn y vida media de
haloperidol mas rapida (4-16hrs vs. 16-24 hrs), y se hidroxila mas velozmente. Sin
embargo sus efectos terapéuticos dependen también de la sensibilidad del paciente. En
general los nifios y los adolescentes requieren niveles plasmaticos menores para obtener

efectos terapéuticos con la menor cantidad de efectos secundarios (17).

Para ahondar un poco mas al respecto recordaremos que la farmacocinética y la
farmacodinamica en el nifio y el adolescente, responden a mas de un factor, por gjemplo, se
ha visto que el nific tiene menos diversidad en la flora intestinal, por ello las fenotiazinas
pueden ser absorbidas o metabolizadas en la pared intestinal, y esto puede ayudar a explicar
porqué algunos nifios son resistentes a la administracion de fenotizacinas o que requieren
sorprendentemente una dosis oral mayor, segun los hallazgos encontrados per Taylor E.
(20). Otro elemento que hay que considerar es que la absorcion en el transito intestinal es
mas corta en los nifios mas pequefios. Ademdas se ha visto que medicamentos acidos son
absorbidos lentamente en el estomago del miio (20). Sin embargo a pesar de lo
anteriormente mencionado, no hay datos que indiquen una reduccion general de la absorcion
oral de los medicamentos administrados en los nifios. Informacion anecdotica y la

experiencia clinica sugiere que la absorcién de ciertos medicamentos psicotropicos puede ser
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aun mas rapida en nifics que en los adultos. Esta rapida absorcion, sin embargo, puede ser
menos deseable debido a que da como resultado mayores fluctuaciones en los niveles
sanguineos, y un alto nivel plasmatico seguido de una répfda absorciéon podria tedricamente
ayudar a explicar la toxicidad cardiaca observada en nifios con ciertos medicamentes

psicotropicos (21).

En cuanto a la distribucién del medicamento, numerosos factores fisicos pueden
afectarla: el tamafio del los comportamientos de agua y los depositos de tejido adiposo,
impulso cardiaco, flujo regional sanguineo, perfusion del 6rgano, permeabilidad de la
membrana celular, equilibrio 4cido base, y la union a proteinas plasmaticas. Cada uno de
estos factores pueden cambiar durante el desarrolio, dando como resultado en cambios de

distribuciéon del medicamento, y subsecuentemente, cambios en su efecto farmacoldgico

21).

El volumen de distribucién de drogas altamente lipofilicas, las cuales incluyen
algunos neurolépticos v antidepresivos, es afectado substancialmente por la proporcion de
las grasas corporales. La proporcion de grasa corporal es mayor en el primer afio de vida,
seguida por un estado de decremento hasta incrementar en la prepubertad. Por lo tanto, los
nifios y los adolescentes en diferentes edades tienen variacion en cuanto al grado de grasa
corporal que posean. En general, no obstante, Brown (22) refiere que los nifios tienen una
proporcion de grasas corporales menores que la encontrada en adultos. Por lo tanto, en los
nifios, uno podria esperar encontrar una mayor concentracion de plasma con medicamentos
lipofilicos cuando lo comparamos con los adultos después de algunos ajustes en cuanto a la
dosis por peso. Ha sido demostrado, no obstante, que los nifios actualmente exhiben una
menor concentracion plasmaticas que los adultos bajo esas condiciones. Por lo tanto, otros
mecanismos (tales como un metabolismo incrementado) debe explicar la baja concentracion

plasmatica de los medicamentos lipofilicos en nifios.

10



Ia alta sensibilidad a los agentes antipsicOticos en los animales inmaduros en el
laboratorio nos lleva a la evidencia clinica de que los nifios estan protegidos por una
depuracién metabélica mas eficiente de los agentes psicotropicos que en los adultos (23).
Ademas, los poderosos cambios del desarrollo en la funcién cerebral contribuyen a alterar la
farmacodinamica de los agentes antipsicoticos, probablen&ente bajo una disminucion de la
maduracién en cuanto a la sensibilidad a los neurolépticos (23). Cambios relevantes en la
madurez del cerebro de rata incluyen la elevacion postnatal de la abundancia de receptores
dopaminérgicos hacia la adolescencia, con algunas disminuciones posteriores,
particularmente en los ganglios basales extrapiramidales (24). Hay unos cambios complejos
en la sensibilidad de los agonistas dopaminérgicos entre la rata joven y la madura. En parte,
esto refleja pérdida en la eficiencia del metabolismo, como también ocurre en los humanos
(25), asi como disminucién en la potencia de los agonistas dopaminérgicos a los
autoreceptores que modulan la produccion y liberacién de dopamina en el cerebro en
desarrollo de la rata. No obstante, mecanismos fisiologicos para el ajuste de las acciones de
los neurolépticos en los sistemas cerebrales dopaminérgicos son mas efectivos con la

maduracion (23).

El volumen relativo de agua extracelular es alto en los nifios y tiende a disminuir con
el desarrollo. Por ejemplo, el agua total corporal disminuye gradualmente cerca del 85% del
peso corporal en el nifio prematuro a cerca de 70% en el nifio a término cerca de 60% en el
infante de un afio a un nivel que generalmente se mantiene a través de la edad adulta.
Similarmente, el agua extracelular disminuye gradualmente de cerca de 40% a 50% del peso
corporal en cerca del 15% a 20% de los nifios para las edades de 10 a 15 afios, segun refiere
Yaffe y col. (26). Entonces, los medicamentos que son primariamente distribuidos por el
agua corporal (por ejemplo el litio) podriamos esperar que tuviera una menor concentracion
plasmatica en la poblacion pediatrica comparada con adultos debido a que el volumen de

distribucion es alto en los nifios.
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Después de la absorcion y el primer paso a través del higado, los medicamentos son
transportados en la circulacion general en dos formas, las cuales conservan un equilibrio
dinamico: ligadas a las protenias plasmaticas o libres. Solamente las fracciones libres son
usualmente capaces de atravesar la membrana celular, para su efecto farmacologico,
metabolismo v excrecion. Aunque la fraccion unida a las proteinas suele ser reducida en el
nifio pequefio (21), esto no parece ser un importante factor del desarrcllo en nifios mas
grandes y en los adolescentes. Por ejemplo, en un estudio de nifios de 7 a 10 afios de edad,
la proporcion de union a protefnas plasmaticas de imipramina fue de 78% a 95%, niveles
comparables con los reportados en adultos de 77% al 95% (21). Los clinicos, sin embargo,
mantienen en la mente que las influencias medioambientales pueden afectar grandemente el
equilibrio con la union a proteinas, por ejemplo, una enfermedad febril y un tratamiento

antimicrobiano, muy comunes en los nifios, pueden afectar el porcentaje del medicamento

ligado a proteinas.

Una consideracion final en los nifios y adolescentes es la relativa permeablidad de la
barrera hematoencefalica comparada con la de los adultos. Este aumento de la
permeabilidad puede dar como resultado un incremento en la biodisponibilidad de los

medicamentos en el sistema nervioso central, refiere Taylor E. (26).

En cuanto al metabolismo recordemos que los medicamentos pasan por una serie de
reacciones metabolicas, incluyendo hidroxilacion, reduccion e hidrolisis, para convertir a los
medicamentos en formas mas sencillas de eliminarse (fase 1) y generalmente estos son
menos toxicos. En la fase dos los metabolitos generados de la fase uno se conjugan con el

4cido glucurodnico, sulfatos o glicina y son excretados en la orina o en otres fluidos

corporales (21).
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Las enzimas hepaticas microsomales son responsables por el metabolismo de la
mayoria de los medicamentos psicotropicos y son intfluenciables por varios factores
medioambientales, como algunos estados morbosos y la concomitante administracion del
medicamento. Medicamentos tales como el fenobarbital, fenitoina, carbamacepina, alcohol,
y el cigarro, clasicamente inducen a las enzimas microsomales, dando ¢omo resultado una
disminucion en la concentracion plasmatica de otras drogas metabolizadas por las mismas
enzimas. Por otro lado, drogas comunmente usadas, como la fluoxetina, paroxetina,
cimetidina, B bloqueadores, fenotiazinas y écido valprocio, todas inhiben las enzimas
microsomales, dando como resultado una alta y potencialmente todxica concentracion

plasmatica de otros medicamentos que usan el mismo camino metabalico (21).

La relativamente mds alta dosis requerida de la mayoria de los medicamentos
psicotrdpicos en los nifios, es mds comunmente explicada por la aumentada capacidad
metabolica hepdtica. En general, los mecanismos metabolicos de funcionamiento de muchas
substancias tienen un nivel bajo durante el periodo perinatal, madura cerca de los seis meses
de edad, tiene su pico entre las edades de uno y cinco afios, y declina gradualmente a los

valores de adulto cerca de los 15 afios de edad (21).

El peso del higado es proporcionalmenie mayor en nifios que en adultos. Por
ejemplo, el higado de un nifio de dos afios pesa cerca del 40% o 50% corporal, o un gramo
de higado por kilogramo del peso corporal basal que un adulto, el peso del higado de un
nific de 6 afios es cerca del 30% mas, puntualiza Alvarez y colaboradores (27). Entonces,
en los nifios, se necesitan relativamente mayores dosis de miligramos por kilo para

compararle con los niveles plasmaticos.

En cuanto a la excrecion, el higado es el 6rgano méas importante para la excrecion de
medicamentos. Tres son los mecanismos involucrades en la excrecion renal de éstos: el
filtrado glomerular, secrecién tubular por mecanismos de transporte activo v la reabsorcion.

La solubilidad al agua es el factor mas importante en la capacidad el rifion para excretar un
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medicamento. En contraste con la funcion hepética, e/ fuitcionamiento renal en los nifios es

similar al de los adultos (21).

Todo esto en relacion con los neurolépticos vemos que la eliminacion de los mismos
es afectado por el metabolismo hepatico. El njﬁo que recibe una dosis constante de la
fenotiazina cloropromacina muestra una disminucion de los niveles plasmaticos con el
tiempo, sugiriendo una autoinduccion de enzimas hepaticas, segiin ha descrito Rivera-
Camlim y colaboradores (28). Faulanut y col. (21) han demostrado que una corta vida
media plasmatica de la cloropromacina en el nifio es comparada con la que se encuentra
previamente en el adulto. Esto ha sido replicado de los hallazgos tempranos de Rivera-

Camilin (29). Hallazgos similares se han encontrado con las butirofenonas, haloperidol y

droperidol (30).

Se ha demostrado también, no obstante, que los nifios actualmente requieren
mayores dosis por kg de peso de neurolépticos que los adultos para alcanzar el mismo
efecto terapéutico  Por lo tanto el nifio, cuando es comparado con el adulto, requiere una
dosis aumentada de mg. por kg. para alcanzar el mismo efecto. Este hecho sugiere que hay
una diferencia farmacodinamica en el nivel del “desarrollo cerebral, mas que una
diferencia farmacocinética. De hecho, esta diferencia ha sido demostrada por Seeman y
colaboradores (31), quienes han encontrado que los nifios tienen una mayor densidad de

receptores de dopamina D-1 y D-2 que los adultos.

Esto sugiere que el nifio puede ser mis sensitivo a los efectos de los neurolépticos

que los adultos, y que este fenémeno ha sido observado clinicamente (32).

La observacion de la vida media sérica en los psicotrépicos en cuanto a sus
diferencias entre nifios y adultos es muy ilustrativa, y en general sefiala vidas medias

significativamente menores, COmo vemos a continuacion en el siguiente cuadro:
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Vida media sérica de varios psicotropicos (en horas)

Medicamento Vida media en Vida media en Rango de edad en Referencia
adultos ninos ninos
Psicoestimuiantes
Dextroanfetamina 10.25 6.840.5 5-12 8
Metlfenidato 2-7 2.5-34 6-13 32
Pemolina 12 7.05+1.99 8.0+1.4 13
Antidepresivos
Clorimipramina 24 5-17 1-9 15
Mianserina 32+6 10+2 6-12 88
Nortriptilina 24 20.8+7.2 5-12 23,34
' 31.1+19.8 13-16
Neurolépticos i
Cloropromacina 16-37 7.74+0.65 0.3-17 21
Droperidol 103-1271 101.5+26.4t 3.5-12 30
Haloperidol 24.1+8.9 18.6+12.2 2-10 91
Anticonvulsivantes
Carbamacepina 26¥/5& 32*%/3& - 42¢
Valproato 0%/15& 5*/14& - 42¢
Otros
Clonidina 12-16 8-12 - 3d¢
Diacepam 15-60 15-21 - 43¢, 49¢
Difenidramina 9.2+2.5 5.4+1.8 8.9+1.7 74
Litio 24 179+74 9-12 82

¢ la referencia citada procede de un articulo de revisién Tomade de Pharmacokinetics in Children and Adolcscenrrs“(‘:'l\r)m

L Vida media en minutos

* Vida media al inicio del tratamiento

& Vida media despuss de 1a administracion por largo tiempo
- Vida media determinada del compuesto de varias fuentes

La dosis usual de medicamentos antipsicoticos varia de 3.0 y 6.0 mg/kg/dia para
las fenotiazinas de baja potencia y entre 0.1 y 0.5 mg/kg /dia para las fenotiazinas de alta
potencia, butirofenonas, tioxantenos y los derivados indol. La dosis de clozapina es de 3.0 a
5.0 mgkg./dia; la dosis de risperidona es arriba de 85 ugfkg/dia. Los medicamentos

antipsicoticos tienen una vida media relativamente larga, por lo tanto no se deberia

administrar mas de dos veces diariamente (33).
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Los neurolépticos atipicos, clozapina y risperidona-tienen menos efectos secundarios
extrapiramidales y un riesgo mas reducido de inducir disquinesia tardia como se ha
comentado anteriormente. Mandoki (6) sugiere que los pacientes pediatricos pueden tolerar
menos bien la risperidona que los adultos. La clozapma tiene una alta afinidad por
receptores D-4 con alta especificidad por los tractos mesolimbicos y mesocorticasles. Por lo
tanto estos componentes carecen de efectos extrapiramidales agudos y puede ser efectivo en
el tratamiento de casos resistentes en nifios quienes desarrollan disquinesia tardia. En los
Estados Unidos asi como Europa, tienen una considerable experiencia con clozapina en
adolescentes (32), mostrando el mismo riesgo relacionado con la dosis de convulsiones y un

riesgo incrementado de leucopenia y agranulocitosis, similar a los adultos, requiriendo un

monitoreo constante.

Los usos de los neurolépticos han sido discutidos constantemente y se sugiere esta

tentativa clasificacion que puede ser util para su administracion racional (34):

Usos de los neurolépticos en psiquiatria pediatrica,

Indicaciones firmes Indicaciones probables Indicaciones posibles
s Delirios » conducta esterectipada + Hiperactividad en el trastorno
» alucinaciones » autoagresion por déficit de atencion
» conducta desorganizada en » conducta agresiva « Conducta agresiva en el
esquizofrenia y mania. e lhiperactividad en autismo trastorno de conducta
s Tics motores y vocales en el infantil, retraso mental con o e Anorexia nervosa
sindrome de Tourette. sin sintomas autisias « Inestabilidad emocional en

trastormos de Bgrsonalidad

Tomado de Neuroleptics in Pediatric Psychiatry, Pediatric Psychopharmacology, 15 (1), p. 238 marzo 1992, (34)

En cuanto a las interacciones farmacologicas, Milton y Jann (35) comentan que se
sabe que los neurolépticos tienen interacciones farmacocinéricas y farmacodinamicas con
otras drogas. La tabla siguiente muestra una lista de posibles interacciones farmacocingticas

que pueden ocurrir cuando se administran neurolépticos de manera concomitante con otros

medicamentos.
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Interacciones entre antipsicéticos al ser administrado concomitantemente con otros mediacamentos

Alteracion en las
Medicamento concomitante concentraciones plasmaticas del

Antidepresivos

Nortriptilina Cloropromazina “ por 50%

Fluoxetina Haloperidal + por 20%

Agentes ansioliticos

Alprazolam Cloropromazina *
Haloperidol +
Perfenazina *

Buspirona Haloperidol ¥ por 26%

Anticonvulsivantes

Carbamaccpina Haloperidol ¥

Fenitoina Haloperidol ¥

Acido Valproico Cloropromacina

Sedantes

Fenobarbital Haloperidol ™
Cloropromazina ¥

Litio Molindona *

Anticolinérgicos

Trihexifenidilo Clorpromazina ~

Bifedrin Haloperidol {permancce igual)

Cimetidina Cloropromazina ™

* Simbolos: ¥ indica que disminuye la concentracion plasmatica
+ indica que aumenta la conceniracidn plasmdtica
Tomadoe de Emergency Treatment of Psychotic Symptoms, Milton y Jann, Pharmacokinetics-Therapeutrcs, 1991, 28(6), p 501 (35)

Los antiacidos reducen la absorcion de los antipsicoticos, pero ne tiene este efecto st
se administra dos horas después de la dosis del antipsicotico (36). El fumar cigarro
incrementa lta depuracion de haloperido! y flufenazina en un 44 a 67% (35). Estimulantes y
depresores del sistema nervioso central interacttan con los antipsicoticos
farmacodinamicamente causando exacerbacion o atenuacién de los sintomas antipsicoticos
respectivamente (35). Los antipsicoticos y algunas otras drogas son metabolizados por
algunas enzimas hepaticas. La CYP2DG6 es una iscenzima del citocromo P450 del sistema

enzimético responsable del metabolismo de desbrisoquina (37). Algunos antidepresivos
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triciclicos  (desipramina, nortriptilina, clorimipramina), —antipsicoticos (perfenazina,
haloperidol), ~ antiarritmicos  (encainide, —mexiletine), bloqueadores  -adrenérgicos
(metropolol, timolol), analgésicos (codeina), antitusivos (destrometorfan), y selectivos
serotoninérgicos (5-indroxitriptamina, 5-HT), inhibidores de la recaptacion (fluoxetina,
norfluoxetina, paroxetina, sertralina) son metabolizados por esta enzima (38). Si un
antipsicotico es administrado con cualquier de estos medicamentos, el medicamento con alta
afinidad por la enzima sera metabolizade rapidamente dejando alta concentraciones
plasmaticas del medicamento con baja afinidad por la enzima y con la posibilidad de severces

efectos secundarios.

La perfenazina compite con la imipramina, nortriptilina y desipramina por la enzima,
deja concentraciones incrementadas de estos antidepresivos (39). Ademas, los medicamentos
como quinidina inhiben el CYP2D6, dejando concentraciones incrementadas del substrato
del medicamento cuando es administrada concomitantemente. También el CYP2D6 también
exhibe un polimorfismo genético. Aproximadamente 15% de los orientales y 3% de los
caucasicos no tienen CYP2D6 debido a un defecto genético, y entonces son pobres
metabolizadores de medicamentos que son metabolizados por este sistema enzimatico. Si el
paciente es conocido por ser un pobre metabolizador, debe tenerse precaucion para
administrar perfenazina o haloperidol. En pobres metabolizadores, los valores de la Cmax
para perfenazina son 3 o 4 veces mayores y por lo tanto la dosis de perfenazina debera ser
ajustada apropiadamente (33). Por otra parte, estos individuos quienes son pobres ©
normales metabolizadores, tienen las mismas concentraciones plasmaticas de haloperidol,
pero el t1/28 y la depuracion del medicamento es al doble en los metabolizadores pobres (40).
Los metabolizadores pobres también tienen significativamente altas concentraciones

plasmaticas de haldol reducido que los metabelizadores normales (41).

Spina y col (42) comenta que la carbamacepina y/u otros anticonvulsivos inductores

enzimaticos pueden acelerar el metabolismo y causar una disminucion clinicamente

18
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significativa en la concentracion plasmatica de un numero de antipsicéticos, incluyendo el
haloperidol, cloropromacina, mezoridazina (el metabolito activo de la tioridazina),
clopenthixol, flupentixol y clozapina (34). Tambi¢n sc ha observado la interaccién de
carbamacepina con litio, en algunos casos con efectos de intoxicacion. En este rubro se
realizd un ensayo clinico controlado en México de carbamacepina vs haloperidol en el
tratamiento del episodio maniaco agudo en adultos, en donde concluyen que el efecto
antimaniaco de la carbamacepina es similar al del haloperidol en el manejo de trastorno
biopolar en fase maniaca por lo que sugieren como tratamiento unico y de primera eleccion a

la CBZ por la severidad de los efectos secundarios de los neurolépticos (43).

La interrogante acerca de la interaccién toxica entre litio y haloperidol ha sido
debatida en el contexto del tratamiento de episodios maniacos con pacientes bilopares
tratados a largo plazo con litio (44). Una revision hecha por Schou (45) concluye que la
reaccion adversa raramente puede ocurrir, y que esta especialmente ocurre cuando los
antipsicéticos son dados en dosis altas. Se ha observado en adultos que la combinacién de
liio con neuroléptico fue asociada con alta prevalencia de efectos secundarios
extrapiramidales. La presencia de DT en pacientes tratadas con litio sin ser tratadas con
neuroléptico por los menos durante & meses, es consistente con fa hipotesis con la hipotesis
de que el litio puede exacerbar la vulnerabilidad de los pacientes con trastornos afectivos
para desarrollar disquinesias (46, 47). Finalmente, se ha visto que las concentraciones
plasmaticas de haloperidol pueden ser incrementadas 20% con la administracion de
fluoxetina, sin embargo sin apreciable incremento sobre los efectos secundarios
extrapiramidales (44). Observaciones sinulares se han realizado con otros antipsicoticos
dados con antidepresivos y alprazolam.  Hay que recordar sin embargo que las
concentraciones de antidepresivos triciclicos pueden ser incrementadas marcadamente con la

ingesta simultinea de fenotizainas. Esto puede dar como resultado algunos casos de

sobredosis peligrosa (44).
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En resumen tenemos que (17):

Los neurolépticos pueden potencializar los efectos de los siguientes medicamentos:

re Depresores del Sistema Nervioso Central. incluyendo etanol, barbituricos y

oplaceos

re Antidepresivos: incluyendo los IMAQO. Los neurolépticos pueden algunas veces
marcadamente (y a veces peligrosamente) aumentar [os niveles de antidepresivos
triciclicos (por inhibicion de su metabolismo) o interferir con su accion
terapéutica.

- Agentes anticolignérgicos: Por incremento de sus efectos antimuscarinicos, los
neurolépticos pueden inducir confusion, alucinaciones, pesadillas, incrementar la
temperatura del cuerpo, e ileo paralitico.

w- Fenitoina: 1.0os neurolépticos inhiben el metabolismo de la fenitoina pudiendo dar
como resultado toxicidad.

re Beta-bloqueadores: Los neurolépticos pueden incrementar los niveles de estos
medicamentos por inhibicion de su metabolismo.

we- Tetraciclina y otros antibioficos: pueden incrementar la fotosensibilidad y el
riesgo de dafio fotoquimico intraocular.

v Dinréticos tiazidas: pueden potenciar intoxicacion de agua por hiponatremia.

- Medicamentos que bajan la presion sanguinea: Los neurclépticos que inducen
hipotensién pueden producir hipotension severa'y sincope postural.

e Relajantes musculares quirirgicos: los NLP pueden incrementar el bloqueo
neuromuscular (por reduccion de la actividad colinesterasa en la sangre)

e Ouinidina: Las fenotiazinas pueden incrementar los efectos depresores cardiacos;

el pimozide puede inducir prologado intervalo QT e incrementar el riesgo de

arritmias cardiacas.
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Los neurolépticos pueden reducir los efectos de los siguientes medicamentos:

e [itio: Las fenotiazinas pueden incrementar la depuracion renal del litio
(incrementados niveles de litio pueden ser vistos con la abstinencia a fenotiazinas);
también, algunos sintomas temprancs de toxicidad del litio (nausea, vomito)
pueden ser enmascarados por algunas fenotiacinas.

v Anticonvulsivantes: (incluyendo los barbituricos). El control de las convulsiones
puede aparecer menos efectivo debido al bajo umbral convulsivo inducido por las
fenotiazinas.

re Antibicticos: Sintomas de ototoxicidad, incluyendo tinitus, vértigo y mareo puede
ser enmascarados, con tetraciclina, la fotosensibilidad y el dano intraocular
fotoquimico puede incrementarse.

w Guanetidina: y otros agentes bloqueadores postganglionicos. Los neurolépticos
pueden reducir los efectos antihipertensivos.

re- /-cdopa: Los neurolépticos pueden reducir los efectos antiparkinsonianos y
también pueden incrementar la agitacion por psicosis.

re Metildopa: Administrada con ciertos neurolépticos, y incremento paradojico de
la presion sanguinea puede resultar.

- Agentes hipoglicemiantes: Los neurolépticos pueden incrementar los niveles de

glusosa sanguinea y reducir el control de la diabetes.

Los siguientes medicamentos pueden incrementar los efectos de los neurolépticos:

re Antidepresivos: incluyendo los TMAO pueden incrementar los niveles sanguineos
de los neurolépticos.

w Beta-blogueadores: puede disminuir el metabolismo e incrementar los niveles
sanguineos de los neurolépticos (especialmente tioridazina).

v Barbitiricos: incrementa el metabolismo de la clorpromazina.

re- AMetildopa: incrementa el efecto hipotensor.
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Los siguientes medicamentos pueden reducir 1os efectos de los neurolépticos:

re- [itio: puede disminuir la absorcion gastrointestinal de cloropromazina y reducir
los niveles sanguineos de la cloropromazina hasta en un 40%.

e Cimetidina: puede reducir la absorcion gastrointestinal de cloropromacina.

re Medicamentos antidiarreicos: (tipos absorbentes) pueden reducir la absorcion de
fenotiazinas, especialmente cloropromazina y tioxantenos (esta interferencia
puede ser reducida por administracion de los dos medicamentos en tiempos
espaciados).

v Anricicidos: (que contengan sales de aluminio o magnesio) pueden inhibir la
absorcion de fenotiazinas orales, especialmente cloropromacina .

e Agentes anticolinérgicos: pueden reducir la absorcion gastrointestinal de

fenotiazinas.

b
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EFECTOS SECUNDARIOS EN NINOS Y ADOLESCENTES

Los efectos secundarios encontrados en nifios y adolescentes incluyen la sedacion y
fatiga. La sedacion es particularmente un problema en nifios ¥y adolescentes con
esquizofrenia quienes generalmente muestran sintomas- negativos y estos pueden ser

exacerbados por neurolépticos (17).

También se observan alteraciones cognoscitivas las cuales refiere Platt y
colaboradores (48) que cuantitativamente los efectos del haloperidol en esta area son
minimos, y los conductuales que incluyen sedacion, problemas para la lectura, fobia escolar,
ansiedad de separacion y disforia han sido observados después de semanas o meses de
tratamiento con haloperidol y pimozide en el sindrome de Tourette, desaparecen con la
suspension del tratamiento (34). Los neurolépticos de baja potencia son altamente sedantes
en este grupo de edad, pero aun los neurolépticos de alta potencia tales como el thiothixene
causa sedaci6én mas comunmente en nifios y en adolescentes que en adultos. Como la
sedacion puede interferir en el aprendizaje y con las relaciones sociales puede resultar un
efecto secundario inaceptable para el tratamiento de sostén. Ademas Serrano (46) senala
que también el haloperidol provoca un efecto inicial de somnolencia. La sedacién
tipicamente aparece durante las primeras cuatro semanas de tratamiento y raramente persiste
después de las 12 semanas (49). De cualquier manera, Campbell insiste que estos efectos

deben ser cuidadosamente monitorizados, tanto en la dosis de incremento, como en la de

sostén

Los efectos sobre el aprendizaje no han sido evaluados adecuadamente (34). En
paciente hiperactivo y agresivo, el haldol ha facilitado el desarrollo de un nimero de
mediciones laboratoriales, mientras que altas dosis producen deterioro de la memonia a corto
plazo (48, 50) Campbel y col. (51) ha demostrado en nifios autistas, que bajas dosis de

haldol facilita la adquisicion del lenguaje y la discriminacion de la lectura, aunque en estudios
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més recientes esto no ha sido corroborado. Anderson (52) refiere ademas que en estos nifios
y adolescentes autistas el haloperidol disminuye las estereotipias, hiperactividad,
negativismo, irritabilidad, aislamiento, y relaciones anormales de objeto. Los hallazgos
sobre los efectos de la administracion cronica de neurolépticos en el desarrollo COZNoSCItivo

en los pacientes con retraso mental son inconsistentes (34).

Se presenta ademas efectos sobre el sistema cardiovascular y respiratorio como
hipotension en neurolépticos de baja potencia (17) y puede ser minimizada por la
administracion del neuroléptico dividido en dosis bajas, la administracion solamente antes de
acostarse, o por el uso de neurolépticos de alta potencia. -Cuando la hipotension es severa,
es necesario mantener en posicion horizontal al paciente e incluso administrar solucion
intravenosa para expandir ef volumen vascular. También se han asociado los neurolépticos

con muertes repentinas aungue una revision extensa no ha establecido esto con certeza (34).

Un posible mecanismo podrian involucrar anormalidades en la repolarizacion
cardiaca, especialmente con los de baja potencia como la tioridazina (34). El pimozide

produce cambios en el ECG en un 25% de nifios y aduitos tratados por el sindrome de

Tourette, observindose una inversion de la onda T, ondas U, prolongacion del segmento QT
y bradicardia, todo esto identificable desde la primera semana de tratamiento (53). lo cual es
particularmente importante debido a que se puede incrementar el riesgo de arritmias

potencialmente fatales (17). Después de la descontinuacion de la adminstracion de este

medicamento en la primera semana el EEG se normaliza (53). Puede haber fotosensibilidad

y_vision borrosa principalmente con la administracion de neurolépticos de baja potencia,
debido a la midriasis incrementada y los problemas de acomodacion, también puede haber un
depésito de pigmentacion en la retina, cornea y conjuntiva, concomitantemente con la

pigmentacién de la piel. La retinopatia pigmentaria puede resultar de la administracion e

dosis mayores de 800mg/dia de tioridazina (34).
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En los efectos secundarios neurologicos encontramos los sintomas extrapiramidales

inducidos por estos medicamentos, los cuales son relativamente raros en los nifios

preescolares (52, 54).

Las reacciones parkinsdnicas (como rigidez muscular, temblor de manos y dedos,

acinesia y rigidez facial ) y las distonias empiezan a aparecer cen un pico en los 10 a los 19
afios de edad, seguida por un decremento de la incidencia hasta los 40 a 49 afios de edad, en
donde se vuelve a incrementar la incidencia. Son poco frecuentes en nifios preescolares pero
es comun en nifios escolares y adolescentes (34). Salivacion aumentada es comun en los
nifios (49). Profilaxis con anticolinérgicos ha sido efectiva en adolescentes esquizofrénicos
(34). El antagonismo de la dopamina en la via nigroestriatal da los sintomas
extrapiramidales, incluyendo el pseudoparkinsonismo, distonias y acatisias, mientras que el

bloqueo a largo plaze produce disquinesia tardia (55).

I.a acatisia, caracterizada por displacer en piernas, agitacion, disforia o irritabilidad, ¢
incapacidad para estar quietos, muchos pacientes relatan que sus musculos de sus piernas
estan a punto de “salir de su piel”, tiene un curso diferente, con la posibilidad de ser
confundido este sintoma con agitacién (17) con un pico de incidencia en los 20 y 30 afios de
edad. Este sintoma puede responder a la reduccion de la dosis o a la administracion e
diferentes tipos de medicamentos (3 bloqueadores, anticolinérgicos, y benzodiacepinas). En
un estudio abierto, el clonacepan fiue moderadamente més efectivo en el tratamiento de
acatisia en 10 adolescentes esquizofrénicos (34). La profilaxis ha demostrado ser efectiva en

los adolescentes esquizofrénicos (56).

Las reacciones distonicas agudas, que son contracciones inveluntarias musculares

tonicas, ocurren tipicamente durante los primeros dias de haber iniciado el tratamiento, al

incrementar la dosis o al iniciar con un neuroléptico de alta potencia. Las formas mas
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comunes (torticolis, opistdtonos, crisis oculogiras y espasmos de la lengua) son
frecuentemente aterradoras aunque el paciente raramente peligre su vida, a excepcion de la
distonia laringea, la cual puede dar un compromiso respiratorio fatal (57). Estas reacciones
son mas comunes con los de alta potencia que con los de baja, y ocurren mas
frecuentemente en adolescentes que en nifios, y mas en nifios que en nifias (56). Cuando los
neurolépticos de alta potencia son necesarios, la profilaxis con agentes anticolinérgicos es

indicada en adolescentes (56), pero no en lo nifios prepuberales (54).
Los tics han sido reportados en asociacidn con terapia neuroléptica aguda y a corto
plazo en nifios tan jovenes como de 9 aitos de edad (58) y en un nifio con tioridazina y

metilfenidato (59), y cesan a la semana de suprimir del tratamiento (34).

La disquinesia tardia es un trastorno de los movimientos que surge después de

suspender el tratamiento a largo plazo de neurolépticos. Es caracterizado por movimientos
involuntarios, repetitivos, sin intencionalidad e hiperkinéticos (60) La topografia de esos
movimientos anormales en los niflos es similar a los de los adultos (61). Los signos
orcofaciales son mas frecuentes, incluidos la protusion de la lengua y los movimientos
vermiculares, chasquido de labios, fruncimientos, asi como movimientos rapidos oculares y

blefaroespasmo. También se describen movimientos coreoatetosicos de extremidades y

“movimientos rotatorios de las caderas. La causa de las disquinesias tardias es desconocida y

la hipersensiblidad a la dopamina juega un rol importante, aunque no se ha establecido con

certeza (34).

Los tres prerrequisitos aceptados para el diagnostico de disquinesia tardia incluyen:

1.- Exposicion acumulativa de neuroléptico de por lo menos 3 meses

12

.- Por lo menos movimientos anormales involuntarios moderados en dos o
mas areas del cuerpo, y

.- La ausencia de otras condiciones (62) que puedan dar disquinesia

WJ

involuntaria hiperquinética (34), ver tabla siguiente.



DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE DISQUINESIA TARDIA
Disquinesia Idiopdtica (espontinea)
Estereotipias asociadasa con psicosis, autismo, retrase mental
Sindrome de Tourette Idiopatico
Disquinesia orofacial espontinea
Sindrome disténico de Blefaroespasmo-oromandibular
Movimientos orofaciales relacionados con otros problemas dentales

Otros Sindromes Extrapiramidales Inducidos par Neurolépticos
Sindrome de Toruette Tardio
Sindrome de conejo

Otras Disquinesias Inducidas por Medicamentos
Benzodiacepinas

Antidepresivos

Antihistaminicos

Anticonvulsivantes

Narcoticos

Medicainentos antipalidicos

Enfermedad Sistémica Hereditaria Asociada con Disquinesias
Enfermedad de Huntington
Enfermedad dc Wilson
Hipertiroidismo
Hipoparatiriodismo
Lupus Eritematoso Sistémico
Parpura de Henoch-Schoniein
Encefalitis
Tomado de Neuroleptics in Pediatric Psvchiatry, Pediatric Psychopharmacology, 15 (1) p.260 1992, (34)

Después de que estos criterios son cumplides, para esta clasificacion, la disquinesia
tardia puede tener subtipos de acuerdo al estado del medicamento (mantenimiento, inicio,
abstinencia) y de acuerdo al tiempo (transitoria, persistente o irreversible). Un tiempo
arbitrario de 12 (a veces 16 ) semanas es usado para clasificar como transitoria o persistente.
La designacién de disquinesia tardia que persiste por mas de 12 meses como irreversible, ha
sido criticada, particularmente en personas jovenes (60), sin embargo es importante
establecer criterios diagnosticos mas uniformes que den mayor validez al diagnostico (63),
aunque es dificil v riesgoso ser rigido en este sentido como podremos ver al analizar el

diagnostico diferencial de este trastorno.
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Wolf'y colaboradores (64) mencionan que los rangos de disquinesia tardia durante el
tratamiento se presentan en un promedio de 1 a 4.8% (comparado con cerca de 20% en los
adultos) v el promedio de disquinesia tardia por abstinencia es aproximadamente 22%
(comparado con el 34% en adultos). No hay casos documentados de disquinesia tardia

permanente.

La disquinesia tardia de abstinencia debe ser distinguida de la reemergencia de

estereotipias y manierismos, los cuales son comunes en los nifios psicoticos, autistas y
retrasados mentales, y cuando frecuentemente suspenden la medicacion neuroléptica (34).
En general los movimientos son mas coreicos “quebrados”, menos ritmicos y menos
repetitivos que las estereotipias y menos docil a las intervenciones medioambientales.
Ademas, los movimientos tipicos bucolinguimasticatorios y faciales, no son cominmente
encontrados. Campbell (65) encontré que entre los nifios autistas tratados con haloperidol,
30% desarrcllaron disquinesia tardia. De estos que tenian disquinesia tardia, 20% tuvieron
tratamiento de mantenimiento y 80% desarrollaron disquinesias tardias de abstinencia, las
cuales emergieron 14 dias después de la suspension del medicamento o después de una
diminucion significativa de la dosis, y persistio de 4 a 225 dias con un promedio de 28 dias.

Disquinesia irreversible fue observada también en este estudio.

Los estudios prospectivos se realizan en base a la impresion de que la disquinesia de
abstinencia es mas comun que en el inicio del tratamiento de mantenimiento en nifios y
adolescentes v que la mayoria de éstas en este grupo de edad es reversible. Los factores de
riesgo para el desarrollo de D.T. en nifios y adolescente, son desconocidos lo suficiente
como para guiar la practica clinica. En el estudio de Gualtieri (61), bajo C 1 fue asociado
con el desarrollo de moderadas y severas formas de T.D., pero esto puede ser confundido
con la exposicién acumulativa. No hay todavia un consenso sobre el rol que ejercen los

anticolinérgicos en la etiologia de la disquinesia tardia {60).

En los pacientes pediatricos mentalmente retrasados (66) el inicio de DT con el

tratamiento de sostén suele ser mas severo y persistente que la DT de abstinencia. La

28




S0 0 000 0o oo deeeeeibtoarsatane

Asociacion Americana Psiquidtrica (APA) y la Tardive Dyskinesia Task Force Report
recomiendan dosis graduales de reduccion hacia la dosis minima efectiva en tratamiento a
largo plazo. Diversas instituciones de retardados mentales recomiendan dias anuales de
descanso aunque todavia no se sabe con certeza de su efectividad, pues se sabe, como
anteriormente se ha sefialado, de la presencria de formas irreversibles de DT que se
desarrollan con la abstinencia (34). En el estudio realizado para comparar el efecto de
continuidad contra el tratamiento discontinuo con neuroléptico sobre la emergencia de DT
en nifios, Perry y colaboradores (67) encontraron que el discontinuar el haloperidol (dos dias
a la semana sin medicamento) daba una menor presencia de disquinesias que el tratamiento

continuo en nifios con autismo.

Se han reportado casos de disquinesia tardia persistente en dos neonatos (683)
quienes fueron hijos de madres que tomaban neurolépticos. Una madre tenia esquizofrenia y
tomaba cloropromazina, tioridazina y trifluoperazina. Veinticuatro horas después de nacer
presentd llanto, nistagmus, temblor de gran amplitud y movimientos de “bateo” con sus
manos. Disminuyeron al tratar con fenobarbital pero persistieron hasta los 3 meses de edad.
A los 22 meses el examen neuroldgico fue normal. El segundo nifio exhibid sintomatologia
similar, pero su examen neurologico fue normal a los 18 meses. También se han descrito
dos casos de disquinesia tardia por abstinencia en neonatos (64).

Mohamed y col. (69) realizd un estudio a 12 niflos v adolescentes con movimientos
sugestivos de disquinesia tardia y los comparo con 49 pacientes sin disquinesia tardia
quienes recibian tratamiento neuroléptico, y encontro que el diagnostico de disquinesia
tardia fue significativamente asociade con una historia de complicaciones en el embarazo vy
el parto, sugiriendo que estos eventos pueden incrementar el riesgo de desarrollar
disquinesia tardia en el tratamiento con neurclépticos. Aqui también se analiza la influencia
de la plasticidad cerebral y el Cl como factores a considerar en este problema, mismos que

no quedan claros, pero queda la invitacion a profundizar mas en estos hallazgos.
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El_sindrome de Tourette Tardio con el tratamiento prolongado con neurolépticos ha

sido asociado con multiples tics v vocalizaciones parecidas al Sindrome de Tourette (4), los
casos reportados con este sindrome en nifios y adolescentes incluyen pacientes (todes nifios)
tratados con neurolépticos por esquizofrenia (70), autismeo (71) y problemas de conducta

agresiva.

Otros_sindromes Tardigs. La distonia tardia ha sido descrita en nifios tan jovenes

como de 5 afios de edad (72). La acatisia Tardia ha sido descrita en adultos pero todavia

no en nifios y adolescentes.

El sindrome de conejo es un movimiento rapido con los labios y areas periféricas el

cual mejora con agentes anticolinérgicos (34).

Convulsiones. Los neurolépticos, particularmente, los agentes de baja potencia,
pueden inducir convulsiones por bajar el umbral convulsivo; los pacientes que tienen
trastornos neuroldgicos preexistentes con paroxismos registrados en el EEG tienen un riesgo
mayor (73). Los nifios que se conoce que convulsionan pueden requerir un anticonvulsivante
en combinacion con un antipsicotico de alta potencia. Bennet y col. (17), encontraron que el
haloperidel en dosis clinicas optimas incrementan la frecuencia de paroxismos y disturbios
EEG en nifies con un EEG anormal de base. Por todo esto es recomendable realizar un EEG

basal antes de iniciar tratamiento con neurolépticos.

Catatonia inducida por neurolépticos. Catatonia con parkinsonismo ha sido notada

en pacientes esquizofrénicos tan jovenes como de 15 afios quienes estaban recibiendo
neurolepticos de alto potencia. Los sintomas inician gradualmente, responden lentamente ala
abstinencia del neuroléptico o al uso de agentes anticolinérgicos, pero se ha visto que

responden rapidamente a la amantadina (74) o al loracepam intravenocso (75).

Sindrome_neuroléptico maligno. es una complicacién que atenta contra la vida,

caracterizada por fiebre, rigidez, conciencia alterada, e inestabilidad autonomica. Es



tipicamente iniciada con signos neurologicos (rigidez, acinesia, disquinesia) las cual es
precedida o acompafiada de fiebre (armba de 42°C). Disfuncién autondmica (taquicardia,
hipotensién, diaforesis) también puede ser precedida por fiebre. Ha habido casos en

adolescentes y en individuos jovenes de 12 afios de edad (34).

Criterio | (Levenson 1985)
1. Sintomas mayores
a. Fiebre
b. Rigidez
¢. Elevada CPK
. Sintomas menores
a. Taquicardia
b. Elevada presion sanguinea
c. Taquipnea
d. Alterado estado mental
e. Diaforesis
f. Leucocitosis
. El paciente presenta tres sintomas mayores o dos mavores
¥ cuatro sintomas menores

2

(O8]

Criterio I (Pope y col. 1986)
1. Sintomas mayores
a. Hipertermia
b. Disfuncion autonémica
¢. Sintomas extrapiramidales severos-
2. Sintomas menores
a. Confusion mental
b. Leucocitosis
¢. CPK mayor de 1000 /1
3. El paciente debe tener tres sintomas mavyores
4. Pacientes con dos sintomas mayores vy uno menor son
candidatos al diagnéstico.

Criterio 11T (Caroff y col. 1980)
1, Tratamiento con neuroléptico en los siete ultimos dias
2. Hipertermia
3. Rigidez
4. Tres de los siguientes;
a. Estado mental alterado
b. Taquicardia
c. Hiper o hipotension
d. Taquipnea o hipoxia
e. Elevada CPK
f. Leucocitosis
g. Acidosis metabdlica
3. Los sintomas no son debidos a enfermedad sistémica

Tomado de Neuwroleptic Malignant Syndrome: Review of Expertencie with cluldren and Adolescents, Jowrnal of Child
and Adolescent Psychopharmacology, 2 (3), p. 186 (78) 1992,
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En la tabla anterior podemos observar algunos criterios que con el tiempo se han

utilizado para diagnosticar sindrome neuroléptico maligno.

Este sindrome aparece dentro de las dos semanas de haber iniciado el tratamiento
con neuroiéptico o al incrementar la dosis. También puede ocurrir después de meses de un
tratamiento estable. Los episodios ocurren de 24 a 72 horas y hasta 5 a 10 dias del

medicamento oral. El diagnéstico diferencial es dificil e inéluye (76, 77):

1. otros sindromes catatonicos inducidos por neurolépticos

_ causas médicas de sindrome catatonico

. mutismo acinético e hipertermia central de una lesion del sistema nervieso central
. golpe de calor

. hipertermia maligna y

(o, NV T O VST

. catatonia aguda letal

En la revision realizada por Steingard y col. (78), se analizaron los casos de 35 nifios
y adolescentes reportados en la literatura y encontrd que es mas frecuente en hombres que
mujeres, la mayoria de los pacientes habian estado expuestos a neurolépticos de alta
potencia y frecuentemente con mas de un solo medicamento. El uso de litio
concomitantemente no pareci¢ ser un factor significativo en la eticlogia del trastorno en
nifios. El haloperidol fue el medicamento mas comunmente usado (57%). La esquizofrenia y
el trastorno bipolar fueron los diagndsticos mas frecuentes. Todos presentaron fiebre, la
elevacion de CPK fue notada en el 50% de los casos reportados, y en general se observo que
el cuadro clinico de los nifios y adolescentes es similar al de los adultos. El 85% de los
pacientes se recuperaron, con mejoria al ser tratados con terapia de sostén, descontinuacion
de medicamentos y terapia concomitante. Solamente 9 pacientes fueron tratados solamente
por medidas de sostén, y la terapia electroconvulsiva fue eficaz en 3 pacientes. Seis
pacientes fueron reportados que habian tratado exitosamente de nuevo con neurolépticos,

sin presentar alteraciones. Cinco pacientes murieron (3 hombres, 2 mujeres, rango de edad
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de 2.5-18 afios). Dos de las muertes ocurrieron después de una sola exposicion a
neurolépticos y sucedieron en los nifios mas jovenes (2.5 v 3 afios), y uno de ellos fue por
ingesta accidental (2.5). La administracién simultanea de neurolépticos tiene un limitado
beneficio clinico y puede ser un factor de riesgo para desarrollar sindrome neuroléptico

maligno en nifios y adolescentes.

El primer paso del tratamiento es la discontinuacion del neuroléptico. Tratamiento
agresivo de sostén es necesario, incluyendo reduccion de la temperatura por medios fisicos y
antipiréticos, asi como restauracion de fluidos y balance electrolitico. Una variedad de
tratamientos farmacologicos han sido intentados, con bromocriptina muestra ya gran

promesa (79, 80).

En un estudio realizado por Peterson y col. (81) en tres adolescentes (14, 16 y 17
anos de edad) que desarrollaron sindrome neuroléptico maligno encontraron que la
fenomenologia del mismo es similar a [os adultos, como lo hemos sefialado antes, los tres
presentaron rigidez muscular, hipertermia y elevacion de [a CPK y una variada constelacion
de otras anormalidades. Los factores de riesgo incluyeron ser del sexo masculino, presentar
organicidad, y el uso de neurolépticos de alta potencia.. Todos los jovenes habian sido
tratados con haloperidol y usaban concomitantemente otros medicamentos psiquiatricos
(anticolinérgicos, carbonato de litio, desimipramina y otros neurolépticos de baja potencia
que fueron suspendidos inmediatamente antes de iniciar haloperidol, como tioridazina,

mesoridazina, trifluoperzina, v algunas benzodiacepinas como loracepam).

Entre los diagnosticos que tenian estos tres pacientes figuraba el trastorno esquizofreniforme
con trastorno de conducta, esquizofrenia, y trastorno esquizofreniforme con depresién. El
tratamiento consistié en suspender el haloperidol y tratamiente de sostén. Adicionalmente
todos los jovenes fueron tratados con agonistas dopaminérgicos como la amantadina
(100mg hasta tres veces al dia) y bromocriptina (10 mg dos veces al dia) y en un caso
ademas se utilizo dantrolene (100 mg cada 6 horas), basados en el estudio prospectivo de

Sakkas y col (82) en el que se documenta la eficacia de agonistas dopaminérgicos como

(%)
VS
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bromocriptina, amantadina y levodopa para disminuir la morbilidad y mortalidad, y un joven
ademas recibid un relajante de musculo esquelético, la dantrolina (100 mg cada 6 horas),
este ultimo junto con benzodiacepinas, los cuales son utilizados para la relajacion muscular v
los anticolinergicos para el sintomas extrapiramidales (81). No obstante, la dantrolina puede
exacerbar el compromiso hepatico y los agentes anticolinérgicos pueden interferir con el
funcionamiento del sistema nervioso central. La salvedad y eficiencia de estos medicamentos
para tratar jovenes con SNM todavia no es clara. Todos se recuperaron de sus severas
formas de sindromes neuroléptico maligno. Dentro de unos pocos dias de disminuir la
gravedad del mismo, dos jovenes les iniciaron nuevamente con antipsicéticos de baja

potencia sin recurrencia de SNM.

Efectos anticolinérgicos Periféricos: sequedad de piel, dilatacion de pupilas con
dificultad para la acomodacién visual, e incremento de la presion intraocular, sequedad de
boca, espesamiento de las secreciones pulmonares, aumento del gasto cardiaco, disminucion
de la motilidad intestinal con potencial constipacién, problemas para orinar, y eyaculacion
retardada y retrograda.  Algin grado de tolerancia se desarrolla para estos efectos durante
semanas y meses. Puede ser util reducir la dosis del agente de alta potencia. Chicles para la
sequedad de boca, y laxantes para la constiapcion pueden aliviar algunos sintomas. Agentes
activos periféricos parasimpaticomimeéticos tales como bethanechel pueden ser necesarios en
algunos casos (83). Central, raramente los neurolépticos producen confusion, problemas de
memoria y delirium. Fisostigmina intravenosa 1 a 2 mg en una dosis Gnica puede darse, pero

solamente en un lugar en donde el monitoreo cardiaco v respiratorio de soporte sea posible

(34).

Harper y col. (84) reportaron un caso de una paciente de 7 afios de edad con
antecedentes al nacimiento de importante atresia congénita yeyunal, la cual fue reparada en
el periodo neonatal. Al presentar agresividad importante mas sintomas psicoticos
relacionados con un abuso sexual sufrido, y paranoia, se le inicia tratamiento con perfenazina
8mg dos veces al dia, incrementando hasta 3 veces al dia, momento en el cual disminuyd la

paranoia, y se afiadié Mesilato de Bensotropina 0.5 mg dos veces al dia al mismo tiempo
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Efectos secundarios hepaticos. Los neurolépticos de baja potencia ocasionalmente
producen un sindrome de vesicula colestatica, probablemente como resultado de una
combiacion de un efecto téxico directo y reaccion alérgica (34). La hepatotoxixidad parece
ser rara en nifios y adolescentes (49). No obstante, es recomendada que la funcion hepatica
sea evaluada antes de inciar tratamiento con neurolépticos, y después anualmente. Un

estudio realizado por Kumbra y col. (88) de dos casos de 2 nifios tratados con Risperidona

~durante 3 afios, observaron anormalidades de las enzimas hepdticas, corrobororandose el

diagnostico de dafio hepitico, y este fue reversible durante la discontinuacion del

tratamiento.

Efectos secundarios Hematolégicos. Los neurolépticos de baja potencia parecen
ser rapidamente toxicos para algunos elementos de la médula Osea, especialmente a las
células granulociticas. Muchos pacientes tratados muestran leucopenia transitoria, pera el
mismo sistema celular es capas de compensar esto. Cerca de 1 de 3,000 a 4,000 adultos
tratados con cloropromazina, no obstante, desarrollan agranulocitosis (34) dentro de los
primeros 10 a 90 dias de tratamiento (89) y recientemente también se ha encontrado esto
con clozapina La ocurrencia de estos eventos hematologicos parecen ser menos Comunes en

nifios pero su vigilancia continua siendo requenda (49).

Evaluaciones sanguinea de rutina son improbables que detecten el inicio abrupto de
agranulositosis. El clinico requiere de un conteo de celulas blancas con diferencial s1 hay
algun signo de infeccion, fiebre, durante los primeros tres meses de tratamiento, Si el
conteo es bajo, el neuroléptico debe ser discontinuado inmediatamente y el paciente debe ser
aislado para prevenir infecciones. En ausencia de infeccion, el conteo normal de sangre
usualmente regresa en una a 3 semanas. Puede haber supervivencia a la infeccion, pero hay

una mortalidad importante (34).

Sintomas neurolépticos de abstiencia. Fenémeno de rebote autonémico:

tolerancia completa o parcial puede desarrollarse hacia la sedacion y alguna cantidad ¢
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tolerancia pude desarrollarse para la hipotension y los efectos anticolinérgicos.  Sin
embargo, cuando el medicamento es discontinuado, reacciones de rebote pueden ocurrir.
Esta reacciones pueden incluir insomnio, pesadillas, y otros disturbios del suefio asi como
rebote colinérgico con salivaciéon incrementada, dolor abdominal y diarrea (34); en este
sentido hay diferencias con los sintomas de abstinencia encontrados en aduitos en donde
predominan el insomnio, la ansiedad y la tension emocional (90). Vémito: persistente
después de la discontinuacion del neuroléptico ha sido descrito en nifios (91) y adolescentes

(92).

Problemas de conducta de rebote y psicosis supersensible. En nifios y adolescentes

no psicoticos y mentalmente retardados, una exacerbacion de los problemas de conducta,
incluyendo irritabilidad y agresion, pueden ocurrir dentro de dos semanas siguientes de
suspender del neuroléptico (66).  Similarmente, en individuos con psicosis, las
discontinuacion del neuroléptico puede dar un episodio de psicosis dentro de la primera

semana (93).

Sobredosis._La sobredosis en nifios puede ocurrir debido a una ingestion accidental,
o cuando los padres administran inapropiadamente su propio neuroléptico al nifio (94). En
adolescentes, las sobredosis es mas probablemente que ocurra en el contexto de un intento
de suicidio. Debido a que los neurolépticos tienen un alto indice terapéutico, la sobredosis
de neuroléptico es raramente letal Excepciones importantes son las tioridazina y la

mesoridazina, las cuales tienen efectos cardiotoxicos en exceso (95).

En resumen tenemos que los efectos secundarios frecuentes en nifios son la
sedacion, el deterioro cognoscitivo, la fatiga, hipotensién, ganancia de peso, acatisia y

sintomas parkinsonicos (17).

Los efectos secundarios poco comunes pero potencialmente serios en mifios y

adolescentes incluyen el sindrome neuroléptico maligno, agranulocitosis, trastornos de la



000000006 OGOOEOGEOOESOEOEOSEOSOEOSNEISNEO® OO

conduccién cardiaca, reacciones distonicas agudas, disquinesia tardia y de abstinencia,

convulsiones v retinitis pigmentaria, las cuales hemos analizado previamente.

Y finalmente los efectos secundarios ocasionales incluyen fobia social, ansiedad de
separacion, disforia y evitacion de la escuela en pacientes con S. de Tourett., y desaparecen
después de retirar el medicamento. Irregularidades o ausencia de menstruacion, galactorrea,

ginecomastia, lactancia e impotencia, asi como fotosensibilidad han sido reportados.

(95}
oo
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RESULTADOS

Los criterios de validez y control de calidad se calcularon con el coeficiente

de concordancia interevaluador a través del coeficiente de correlacion de Pearson.

Se conform¢o una base de datos para analizarlos a través del programa de
computo SYSTAT. Se calcularon los estadisticos de resumen, de asociacion, y de contraste

pertinentes a la indole de cada variable.

El total de casos evaluados fueron 30 con 3 eliminaciones.

Tabla 1
Equivalentes NLP-HLP
Niunero de casos 27
Minimo 0
Maximo 30
Promedio 2.963
“Q‘esviacién estandar 6.107

El nomero de casos fue de 27 con una administracion minima de 0 meq de NLP y un

maximo de 30mg, con un promedio en la muestra total de 2.563.
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En cuanto a las variables como menarca, edad, tiempo de administracion de
neuroléptice (dias) y anticolinérgico, encontramos que el promedio de edad fué 15 afios, la
menarca tuvo su media a los 11 afios de edad, el promedio de tiempo de administracion de
neuroléptico fué de 20 dias, el promedio de dosis de biperidén fue de 0.8, de carbamacepina

300, de antidepresivo 78.70, y de clonacepam fue de 1 mg, en la muestra total.

Edad Menarca Eq-Nlp- Tiempo BDZ BPD CBZ ADT

Numero de casos 27 25 27 27 27 27 27 27
Minimo 12 10 0 0 0 0 0 0
Miaximo 17 14 30 99 4 4 900 200
Promedio 15148 11,760 3246 20111 L 0813 300 78.70
Desviacidn estandar 1,433 1.052 6.107 27249 1.109 1.495 349725 7.90
Media 13 12 1 13 1 0 0 50
BDZ/CLN: Benzodiacepinas convertidas en mEq de clonacepam Total 30

BPD: Biperidén
CBZ: Carbamacepina
ADT: Antidepresivos convertidos en mEq de imipramina

La utilizacién de neurolépticos en nuestra muestra se ejemplifica en la sigulente
tabla en donde se observa la frecuencia de los neurolépticos utilizados, en el total de la

poblacion estudiada, siendo el mas frecuente ef Haloperidol, con un porcentaje de 20%.

Frecuencia de NLP:

Tipo .0 ~HLP LVP2 LVPI125 LVP25 NC PFZ RISP SULP TFZ TIOR
Frecuencia ) 10 6 I 1 ] 3 4 1 1 1 1
Total: 30
17
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Porcentaje de NLP:
Jpe 0 HLP LVPD LVP12S LVP25 NC  PFZ RISP SULP TFZ TIOR
Porcentaje  33.33 2000 333 3.33 3.33 10.00 1333 333 333 333 333

La frecuencia de biperidén en el total de la muestra fue que en 20 pacientes no se
administro, y en cuatro se administro en dosis de 4mg y 2mg en 3 pacientes, con un total de

siete pacientes con este medicamento.

DosiSBPD A Total
Frecuencia 3 20 3 4 30

La utilizacion de antidepresivo en dosis expresadas en mEq de imipramina fue la
siguiente en el total de la muestra, observandose que 13 no recibieron ADT, v 14 si la

recibieron siendo mas frecuentes las dosis de 200 mEq (8) v 100 mEq en 4

Dosis ADT 0 50 75 100 200 Total

Frecuencia

W
o
—_
—_
+

8 3

13




00 0OLLOLIGELIEGELOLILELEGLOGLGLELNNONONGENOEOEEOIS

La frecuencia de CBZ (y trileptal convertido a mEq de CBZ) en el total de la
muestra fue la que sigue, observandose que en doce pacientes se utilizo este medicamento y

la dosis mas frecuente file de 600 mg

Dosis o0 800800 800
Frecuencia 3 15 8 3 1
Total 3¢
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RESULTADQS DE LA APLICACION DE LA ESCALA

El puntaje necesario que indica que una paciente presenta parkinsonismo en los

subros siguientes de Parkinsonismo [ y Parkinsonismo II, fu¢ mayor o igual de 15 en el

apartado de Parkinsonismo I y mayor o igual de 4 en el apartado de parkinsonismo 11,

encontrando las siguientes frecuencias y porcentajes:

Frecuencias Parkinsonismo |

LPuntaje A3t 3 e (LA

Pacientes . 3 4 3 3

16 17 18 19 20 23 A A2
I 2 3 3 1 2 1 1 1 1 1

Porcentaje Parkinsonismo [

Total 30

R

Puntaje 12 13 4 1

n

16 17 18 19 20 23 24 25 26 27 33

Pacientes 10 1333 10.0 100 333 667 100 100 333 6.67 333 333 333 333 333

Frecuencias Parkinsonismo I1

Total 100% N 30

8

9 16 312 14‘* 15 20 21 22 25 26 27 33 35 37 40

=
—
e
F
12 {th

1

y1r ¢+ o112 ¢ 11t 1 1 1 L2 1

Porcentajes Parkinsonismo 11

. 3 pacientes eliminadas Total: 30

. 0 1 2 3 4 5 8 9 10 12
1000 667 333 333 333 667 667 333 333 333 333
14 15 20 1 2 25 6 27 33 35 37 40
333 333 667 333 333 3

33 333 333 333 333 667 333
' Total 100.00 N3
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En este apartado anterior de Parkinsonismo I hubo 10 pacientes sin parkinsonismo y
en el de Parkinsonismo II observamos ocho, identificandose dos menos. Se observa por lo
tanto, que una evaluacion general permite detectar mayor proporcion de pacientes con

efectos secundarios que la observacion simple.

ACATISIA

En cuanto a la Acatisia, encontramos las siguientes frecuencias y porcentajes. En
cuanto a frecuencia vemos que estuvo presente en 21 pacientes y ausente en 9, siendo los

puntajes mas importantes del 2 al 6, en el cual hay una severidad importante (8).

Frecuencias de Acatisia:

Puntajes O 238
“Erecuenciamw 3 6 13 3 4 1 n
Total: 30
Porcentajes de Acatisia:
Puntgjes . 0 1 2 3 6
Porcentaje 10.00 20.00 43.35 10.00 13.33 3.33

Total: 100.00
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DISTONIA AGUDA

Frecuencias de DISA:

Puntajes O e R B
Frecuencia 3 22 1 3 1
Total: 30
Porcentajes de DISA:
Puntajes . 0 l -2 3
Porcentajes  10.00 73.33 3.33 10.00 3.33

Total: 100.00 N 30

En resumen observamos que la presentaron solamente 5 pacientes.

DISTONIA NO AGUDA Q CRONICA O TARDIA (DIST)

Frecuencias de DIST:

Puntajes

0.000

Frecuencia

Total: 30

Porcentajes de DIST:

DPuntajes

Porcentajes

. 2.\, A
10.00 90.00

Total:100.00 N 30

(=]}
(R
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MOVIMIENTOS DISQUINETICOS

Frecuencia MOVD:

Puntaje o A 8

Frecuencia 3 K] 8 1 3 1
Total 30
Porcentajes de MOVD:
Puntaje e 0 L3 B
Porcentaje 10.00 26.67 2667 2000 333 10.00 3.33

Total: 100.00 N30

IMPRESION CLINICA GLOBAL DE LA DISQUINESIA

Frecuencias de ICGD:

Puntaje L S, L
Frecuencia 3 1 14 10 2
Total:30

Puntaje - 0 1 2 3
_Frecuencia 10.00 3.33 46.67 33.33 6.67

Total 100.00 N 30

Aqui vemos que 14 pacientes estuvieron en puntaje 1 (ausente) y 10 en el puntaje 2
(en el limite y 3 pacientes en el puntaje 3 (muy leve), en general no se observo

sintomatologia importante en este rubro.

h
(9%



00000000 0 0> 00 By 09 020 0 0r 05 0 0~ 0= 05 O 0¥ 05 0> Oy O 0~ 8- O §-> O+ O

IMPRESION CLINICA GLOBAL DEL PARKINSONISMO (ICGP)

Este apartado es el mas importante puesto que los resultados en este rubro indicaron
la frecuencia de parkinsonismo al presentar un puntaje mayor de 4, dando un total de 12
pacientes con parkinsonismo, 15 sin presencia del mismo y 3 pacientes que no cooperaron.
El significado del puntaje 4 es leve y encontramos aqui a 6 pacientes (20%), en del 5 es
moderado vy se localizaron en este 3 pacientes (13.33%), el del 6 es moderadamente grave
con una frecuencia de 2 pacientes (6.67%) y el del 7 es marcada, y lo presentd solamente

una paciente (3.33%).

Frecuencias ICGP:

Puntaje SER o3 s T
Frecuencia 3 4 6 3 2 |
Total:30
Porcentajes ICGP:
Puntaje . 1 2 3 4 3 6 7
Porceatajes 10.00 30.00 6.67 13.33 20.00 10.00 6.67 333

Total:100.00  N:30.00
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SIN SINTOMAS EXTRAPIRAMIDALES

El nimero de pacientes que no tuvieron sintomas extrapiramidales fueron 18 y
restando 3 que fueron eliminadas dan un total de 15 con tratamiento con neuroléptico. La

dosis promedio de NLP-HLP es de 1.083, es decir, baja.

Eguivalentes NLP-HLP

Numero de casos 15
Minimo 0
Miximo 10
Promedio 1.083
Desviacion estandar 2777
Total 15

Las observaciones en cuanto a la edad y menarca de las 18 pacientes sin sintomas
extrapiramidales son las siguientes: un promedio de edad de 14.8 afios, con la presentacion

de su menarca en promedio a los 11.7 afios.

SOOI 2.t o O L1 421 7 S
Numero de casos 15 13
Minimo 12 10
Maximo 17 4
Promedio 14.867 11.733
Desviacién estdndar 1.506 1.100
Mediana 13.000 11.00

L
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La Frecuencia de utilizacion de neurcléptico en estas pacientes que no tuvieron

sintomas extrapiramidales se

observa como sigue:

Frecuencias de NLP utilizado

Tipo ] 0 ] HLP . Lvp2 LYP125 LVP25S . NC
Frecuencra 10 2 1 1 1 3
Total I8
Porcentaje de NLP utilizado
Tipo 0 HLP _ LVP2 LVPI25 LVP25 NC
_Frecuencia 55.36 11.11 5.56 3.36 5.56 16.67

Total 100.00

Solo se administro en 6 pacientes de las cuales el mas utilizado el haloperidol, en diez

ne se utilizd y 3 no cooperaron, y recordando el cuadro anterior mencionaremos que el

minimo de dosis fue 0 y el maximo 10, con el promedio de 1.083..
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La frecuencia en la administracién de biperidén en estas pacientes fué la que sigue,

es decir, en ninguna se administréd biperidén.

Frecuencia

Dosis . 0.000
Frecuencia 3 15

Total 18

La frecuencia de Benzodiacepina/Clonacepam (BDZ/CNZ) en las pacientes sin
sintomas extrapiramidales fue la siguiente: 7 no recibieron , 3

5 a dosis de 2 mEq;

recibleron a dosis de 1 mEq vy

Frecuencia
. 0.000 1.000 ) 2.000
Total 18
Porcentaje
L 21,0 S 8OO0 2000
16.67 38.89 16.67 27.78

Total 100.00 N 18




Los diagnésticos finales encontrados en las pacientes sin sintomas extrapiramidales

son los siguientes.

OO YO “OYP “@ WP v =P WP P B vO YO v PO vB v -0 0 vB-0.0.0.0.0.0-0.0.0.0.0.

Dx DISiTAME IS NC R-ID IS+RBL T. COND TDIST‘FIC TCM TDD[S*—TQﬁ
Frecuencia 1 1 3 | 1 1 1 1 »
Dx TDM+D TDM+I TDM+IS+D TDMM TDMM+DIS TDR+I TDRAIS+TC
Frecuencia I 2 1 1 1 1 1
DIST+TAME: Distimia mas trastorno afectivo mixto de las emociones Total 18

IS: intento suicida; NC: no cooperaron; R+TDIS+RBL: Reingreso, T. Disovial mas Rasgos Borderline;

TCOND: T de conducta; TDIS+TC: T distimico mas T. de conducta; TCM: T. de condcuta moderado;

TDDIS~TD: T. depresivo mis distimia mds disocial, TDM+D: T depresivo mayor miis distiniia:

TDM+I: T depresivo mayor mas intenlo suicida, TDM+IS+D: T depresive mavor mids intento de suicidio

mas distimia: TDMM: T depresivo mayor moderado, TDMM+DIS: T depresivo mayor moderado mas distimia; T. depresivo reindidente
mas intento suicida; TDR+IS~-TC: T depresivo reincidente mis intento suicida mas T de conducta.

Aqui observamos que la mayor frecuencia de diagnéstico fue el trastorno depresivo
mayor con intento suicida, y el resto de los diagnosticos estan directamente relacionados con
un sustrato depresivo (T. depresivos, distimicos, de conducta, intentos de suicidio, solos o
en combinacion). La mayoria tomaba antidepresivo, cuatro CBZ vy ansiolitico y/o
clonacepam, algunas en combinacién. Una tomaba 10 mg de haloperidol combinado con
600mg de CBZ (R-TDIS+RBL), sin embargo tenia apenas 3 dias de iniciacion del
haloperidol.



CON EFECTQOS SECUNDARICS EXTRAPIRAMIDALES

Con efectos extrapiramidales= ICGPA mayor de 4

Edad Menarca Eq. NLP-HLP  Tiempo (dias) Biperidén (mg)
Numero de casos 12 10 12 12 12
Minimo 12 10 1.000 1 0
Maximo 17 13 30.000 o4 4
Promedio 15.5 11.800 5313 26.167 1.833
Desviacion estandar 1.314 1.033 2.15 17.461 1.801
Media 16 12 2.000 28 2

De las 12 pacientes con sintomas extrapiramidales, la cantidad minima de
equivalentes de Halolperidol fue de 1 y la maxima de 30, con un promedio de 5313 y una
desviacion estandar de 8.215, y las cantidad de biperidén fue de un minimo de 0 a un
maximo de 4 con un promedio de 1.833, relativamente bajo si consideramos que fue la parte

de la muestra que tuvo efectos secundarios.

_..Equivalentes de Haloperidol

Numero de casos [2
Minimo 1.000
Maximo 30.000
Promedio 5.313
Desviacton estandar 2.13
Media 2000

RCRIVIY N




La frecuencia de CBZ (y tnleptal convertido a mEq de CBZ) en los pacientes con
sintomas extrapiramidales fué la que sigue, observandose que 4 no recibian, y 6 recibian
dosis de 600 mg por dia, siendo esta la frecuencia mayor, una tenia una dosis de 800mg y
otra de 900mg, siendo un total de 8 de las 12 a las que se les administraba CBZ en la

muestra total.

Frecuencia 4 6 1 1

La relacion entre la dosis de CBZ y el puntaje de parkinsonismo en las pacientes
que presentaron sintomas extrapiramidales fue la que sigue, observandose que 4 pacientes
no recibian CBZ vy las que presentaban puntaje 4 (leve) fueron las que mas recibieron CBZ
(5). Las que tenian puntaje de 5 (moderado) una recibi6 CBZ, del puntaje 6
(moderadamente grave) una recibio CBZ y en el puntaje 7 (marcado) una recibic CBZ. La
dosis con mayor frecuencia utilizada fue de 600mg (6), con un total de 8 pacientes que

recibieron CBZ, de las 12 que recibieron CBZ en la muestra, como podemos ver a

continuacion,
o PumtajeICGPA 4 S T Total
Daosis
0 i 2 1 0 4
600 3 1 0 1 6
800 0 0 1 0 1
900 1 0 0 0 1
Total 6 3 2 1 12

L o o o4 o o o o A o 4 4 A o ol o] ol g N A A a4
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La relacion entre las pacientes que tuvieron sintomas extrapiramidales en cuanto a la
utilizacion de dosis de NLP con la dosis de CBZ se observd que cuatro pacientes no
recibian carbamacepina, y en dosis de 1| mEq de NLP tres pacientes recibieron CBZ, y en

dosis mayores de uno hasta 30 se encontré a 5 pacientes que recibieron CBZ.

Dosis CBZ 0 600 800 900 Total
Dosis NLP
1 1 2 0 1 4
1.730 1 0 0 0 |
2 0 2 0 0 2
4 1 0 0 0 i
3 0 2 0 O 2
10 1 0 0 0 I
30 0 0 1 0 1
Total 4 6 1 1 12
61
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La relacion entre utilizacion de NLP y Benzodiacepinas expresadas en mEq de
clonacepan en las pacientes con efectos secundarios fue la siguiente: en seis ne se
administraron BZD junto con neuroléptico y en dosis de 1 a 30 mEq de NLP se
administraron benzodiacepinas en 6 pacientes, siendo mas frecuente en las dosis entre 1 y 5

mg (5), con una dosis de mEq de clonacepam mas frecuente fue de 2 mg (5):

Lo DosisBZPONZ 0 i opotl
Dosis NLP
| 1 2 1 4
1.750 0 1 0 1
2 0 2 0 2
<+ 1 0 0 1
3 2 0 0 2
10 1 0 0 1
30 1 0 0 1
Total 0 3 l 12

Los sigutentes diagnosticos estuvieron relacionados con la presencia de efectos
secundarios extrapiramidales, observandose la predominancia de trastornos psicoticos o
relacionados con trastorne de conducta grave e incluso un trastorno disocial mas
farmacodependencia. La paciente con RMS+ Psic Organica recibio HLP 30mg, 4mg de

BPD y 800mg de CBZ, con puntaje de 6 (moderadamente grave) en ICGP.

RMM + RMS + Psic.  RMS+ Psic. RMS + Psicosis Piscosis Ines-
Psicosis  Orgdnica  seca CPC  Psicosis  Post-parto  pecifica AV
1 i 1 1 1 2
Psicosis TOC Esquizofrenia TDM Recurr.+ TDM+ DIS
Afectiva Org. iS +Fannacod.
1 1 1 1 1
Total 12



De estos pacientes con sintomas extrapiramidales la concordancia con respecto a la
presencia de sintomas extrapiramidales por ambos evaluadores, en el primer rubro de este
apartado fué de 0.961, v en el segundo rubro fué de 0.920, y en cuanto a la Impresién
Global de la Gravedad del Parkinsonismo fue de 0.906, siendo en general alta en un total de

12 casos con sintomas extrapiramidales.

" Parkinsonismo I Parkinsonismo II Impresion Global del
Parkinsonismo

086l 09200820

La concordancia interevaluador con respecto a los rubros de Acatisia {Akat) fue
buena, Distonia Aguda a la Torsién (DISA) alta , Distonia No Aguda o Croénica o Tardia
(DIST) excelente, Movimientos Disquinéticos (MOVD) buena, Impresion Clinica Global de

la Disquinesia Tardia moderada, somo se observa en los siguientes resultados:

LCABAT LDISA L DIST L MOYD L EGD
0.819 0.520 1.000 0.767 0.691
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RESULTADOS Y DISCUSION

Se evaluo a un total de 30 pacientes hospitalizadas en la Unidad de Adolescentes
Mujeres, elegidas como vya mencionamos anteriormente. Se les aplicd la escala de
Chouinard (ESRS) por dos evaluadores cuyas valoraciones fueron independientes, con
desconocimiento del diagndstico y tratamiento de las pacientes. De estas 3 tuvieron que ser
eliminadas del estudio por su condicion psicotica que no permitid la colaboracion en el
mismo. Las dosis de antipsicotico se convirtieron a mEq de haloperidol, y la dosis promedio
de antipsicotico fue de 2.963 y de clonacepam 1. En este mismo rubro se observo que el
promedio de edad fué de 15 afios, que el promedio de la menarca fue de 11 afics, y los dias
de administracion del psicofarmaco fue de 20 dias promedio. En el apartade de sintomas
parkinsonicos de las 30 pacientes el 39.96% tuvieron sintomas extrapiramidales (12), y
60.4% no presentaron estos efectos (18 pacientes, incluyendo las 3 que no cooperaron).
Los neurolépticos utilizados fueron Haloperidol (6), Levomepromazina (3), Perfenazina (4),
Risperidona (1), Sulpiride (1), Trifluoperazina (1) y Tioridazina (1). Por lo tanto el
neuroléptico mas utilizado fué el haloperidal (20%), y el segundo la perfenazina (13.3%) v el

33% restante de la poblacién general no recibio neuroléptico. (10).

En las pacientes que no tuvieron sintomas extrapiramidales (18, menos 3=15), el promedio
de dosis de NLP fué de 1.083, ninguna recibid biperidén, observando que la dosis de
neuroléptico fue baja. En las pacientes que tuvieron sintomas extrapiramidales (12) la
cantidad minima de neuroléptico fué de 1 y la maxima de 30, con un promedio de 5133, una
desviacién estandar de 8.215, una cantidad mayor que la del grupo antertor, con una dosis

promedio de biperidén de 1.833..

Dentro de los apartados desglosades observamos los siguientes resultados. Se registro
Acatisia en el 26.6% del total de las paciente (5); Distonia aguda en el 26.6% del total de las

pacientes (3); no hubo presencia de disquinesia tardia. En cuanto a la impresion global del
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parkinsonismo en el 30% estuvo ausente (9); el 6.67% presento en el limite (2), 13.33%
tuvieron sintomas muy leves {(4); el 20% mostro sintomas leves (6); 10% moderados (2} y
3.3% marcado (1). En cuanto a movimientos disquinéticos 3 tueron elimmadas (10%);
26.6% estaba ausente (8); 26.6% en el limite (8); 20% muy leve (6); 10% leve (3) y 3.3%
moderado (un caso). En cuanto a la impresion clinica global de la disquinesia se encontro
que 3 se eliminaron, 3.3% no la presentaron, 46.67% estuvieron en el limite {14}, 33.33%

muy leve (7} y 6.67% fué leve (dos casos).

En cuanto a los diagnédsticos encontramos que 16 pacientes tenian sintomatclogia basica

relacionada directamente con la depresion, 9 con la psicosis y un (TOC) entre estas dos.

Los diagnosticos que no presentaron sintomas extrapiramidales fueron basicamente los que
tenian depresion como base. En cuanto a la concordancia interevatuador con la presencia de
sintomas extrapiramidales se observo en Parkinsonismo I 0,961, Parkinsontsmo 11 0.920, y
en la impresion global del parkinsonismo 0.920, mestrando una buena concordancia,
Acatisia 0 819, Distonia aguda 0.920, Distonia de torsion 1.000 e Impresién clinica global
de la disquinesia 0.691, comportandose la escala de manera aceptable, con elementos que

sugieren buena reproducibilidad, como se observa en la correlacton de Pearson.

En general se corrobord la hipdtesis inicial y se observo también que la dosis
promedio para los que presentaron sintomas extrapiramidales (5.133) siendo relativamente
baja, sugiriendo la va conocida sensibilidad de la poblacion adolescente para presentar
efectos secundarios de los neurolépticos, por la farmacodinamica que se modifica al
acercarse a la edad adulta, asi como la velocidad del metabolismo hepatico, pues el
promedio de edad fue de 15 afos, o sea adolescencia media. La relevancia de este estudio
radica pues, en que es el primero en realizarse en la poblacion adolescente y dara pauta para

estudios posteriores.
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CONCLUSIONES

Los efectos secundarios extrapiramidales en las pacientes que reciben NLP, la
severidad de estos efectos relacionados con la dosis y la frecuencia de estos efectos

secundarios en pacientes que reciben antipsicoticos es alta.

El hecho que mayor cantidad de pacientes con sintomas extrapiramidales reciban CBZ
sugiere que el medico busca alternativas para mejorar la condicion general del paciente que
al mismo tiempo también puede presentar efectos secundarios y podria pensarse que con la
utilizacién de dosis mas bajas de NLP se podrian fograr los mismos efectos terapéuticos con
menores efectos secundarios y asi evitar la admimstracion de un psicofarmaco adicional,

pero esta idea requiere de la realizacion de un estudio dirigido para explorar esta hidtesis.

Las dosis de biepridén observadas podrian resultar insuficientes para mejorar los sintomas
secundarios, por lo tanto también deberia realizarse un estudio encaminado a evaluar el

efecto terapéutico del biperdén en este grupo de pacientes.
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Estan los que suspendidos en agua llegan

v los que sumergidos en el agua se alejan

los que se van y ya no regresan

los que se pierden para siempre ..

Adios Boskil
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VISITA (DIA )

ESCALA DE EVALUACION DE SINTOMAS EXTRAPIRAMIDALES
(ESRS, G. CHOUINARD, A. ROSS- CHOUINARD, 1980)

I PARKINSONISMO, DISTONIA Y DISKINESIA:
Cuestionario y escala de comportamiento
Conteste las preguntas marcando el cuadro apropiado

AUSENTE | LEVE | MCDERADO | SEVERO

1.- Impresion e enlentecimiento o debilidad, dificultad (

; )
para realizar nuevas tareas

—

) {)

2.- Dificultad para caminar y mantener el equilibrio ) () () ()
3.- Dificultad para hablar o tragar () () ) ()
4 - Rigidez, postura rigida {) () () ()
5.- Bolor o calambres en miembros, cuello o espaida () () () (
6.- Inquieto, nervioso, incapaz de mantenerse quieto () () () ()

7.- Temblares, agitaciones

8.- Crisis ocuiogiras, postura anormal mantenida () () () ()
9.- Aumentc de la salivacion (sialerrea) ) ¢ ¢ .
10.- Movimientos involuntarios anormales de las () () () )

extremidades y tronco (diskinesia’

11.- Movimientos involuntarios anormales de la lengua, (1} () () ()
mandibula, labios o cara (diskinesia)

12.- Vértigo en bipedestacion (especialmente por las () ()
mananas)
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Il PARKINSONISMO - Examen realizado por el médico,
Introducir la puntuacién adecuada a cada item.

1.- EXPRESION AUTOMATICA
MOVIMIENTOS
(Expresion facial, habla)

—~~
~—

0: Nomal

1: Disminucion muy feve de expresividad facial
2: Leve disminucidon de expresividad facial

3. Sonrisa espontdnea extrana, descenso de
parpados, voz ligeramente manodtona.

4: Ausencia de sonrisa espontanea, mirada fija, habla
baja y monoétona, accidn y efecto de masculiar.
5: Expresién facial marcada, incapacidad de
expresion, habla farfullante.

6: Expresion facial extremadamente severa con
habla inteligibie.

0: Normal
2.- BRADIKINESIA ) 1: Impresidn global de enlentecimiento en los
maovimientos
2: Enlentecimiento definido en mavimientos
3: Dificultad muy leve para iniciar movimientos
4: Dificulad leve a moderada para iniciar
movimientos
5: Dificultad para comenzar o finalizar cualquier
movimiento, o paralizacién al iniciar un acto
voluntano.
8: Movimiento voluntario extrafo, casi
completamente inmovil
3.- RIGIDEZ (3 o Ton | |
: 0 muscular norma
brazo .dere-cho () 1: Muy apenas perceptible
brazo izquierdo () 2: Leve (alguna resistencia a movimientos pasivos)
piema derecha 3: Moderado (resistencia definida a movimientos
piemna izquierda () | pasivos . .
4: Moderadamente grave (resistencia moderada pero
adn resufta facil mover los miembros)
5: Grave (resisiencia marcada con dificultad definida
al movimiento de miembros
6. Fxtremadamente grave (practicamente paralizado)
4.- MARCHA Y PCSTURA () | O normal

1: leve disminucion del movimiento pendular del
hombro

2: moderada disminucion del movimiento penduiar
del brazo, pasos normales

3. ausencia de movimiento pendular del brazo,
cabeza flexionada, pasos mas o menos normales
4. postura rigida ( cuello y espalda), paso corto
(arrastrando pies)

5.- mas marcado, apresurado o incapacidad para
girar

6 .- flexion triple, practicamente incapaz de caminar
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5.- TEMBLOR ocasional| frecuente | constante
casi

brazo derecho () constante

brazo izquierdo ()

pierna derecha ()

pierna izquierda | { ) | Ninguno 0

cabeza ) Enms:i:Lrglfequeﬁa 1

mandibula/barbilla) () Amplitud moderada 2 3 4

lengua L) Gran amplitud 3 4 %

labios () 4 5 6

6.- AKATISIA { ) |0: ausente

7.- SIALORREA

8.- ESTADO POSTURAL

posicion

periodo de tiempo

Causente
. muy leve
leve

. grave

D W -0

- normal

WM = O

sujeta el examinador

empuje

» moderada: deteriora el habla
- moderadamente grave

- extremadamente giave: babeo

6. se mueve o camina constantemente

6: incapaz de mantenerse de pie sin ayuda

1: parece inquieto, nervioso, impaciente, incomodo
2: necesita mover al menos una extremidad
3: a menudo necesita mover una extremidad o cambiar de

4. mueve una extremidad casi constantemente, si se
encuentra sentado, o mueve |os pies cuando este de pie
5:incapaz de mantenerse sentado por mas de un corto

- vacilacion al empujarie, pero no aparece retropuision
. refropulsion pero se recupera sin ayuda
: retropulsion exagerda sin caer
: ausencia de respuesta postural, podria caer si no le

5. inestable mientras se encuentra de pie, aunque no se le




/1l DISTONIA : Examen realizado por el médico
introducir la puntuacién adecuada para cada item

1.- DISTONIA AGUDA A LA TORSION:

brazo derecho ( ) |cabeza ( ) {0 ausente

brazo izquierdo ( ) | mandibula () ; l";:; leve

piema derecha ( ) |lengua () |3 moderada

pierna izquierda ( ) |labios { ) | 4 moderadamente grave
5: grave 7
6 extremadamente grave

2.- DISTONIA NO AGUDA O CRONICA O TARDIA

brazo derecho { ) |cabeza ( ) |0:ausente

brazo izquierdo { ) !mandibula () ;j {23; leve

pierna derecha { ) |lengua ( ) |3 moderada

pierna izquierda () |labios () |4 moderadamente grave
5: grave
6. extremadamente grave

IV MOVIMIENTOS DISKINETICOS: Examen realizado por el médico
Ebcijerre en un circulo la puntuacién adecuada para cada item.

1.-MOVIMIENTOS LINGUALES (laterales o de torsion) ocasional | frecuente | constante
Ninguno 0 casi
En el limite 1 constante
Claramente presentes 2 3 4
Con protusién parcial ocasional 3 4 5
Con protusién completa 4 5 6

2.-MOVIMIENTOS EN LA MANDIBULA (movimiento
fateral, de mascar, morder, apretar)
Ninguno 0
En el limite
Claramente presente, pequena amplitud
Amplitud moderada, pero sin abrr la boca
Gran amplitud, con boca abierta
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3.-MOVIMIENTOS BUCOLABIALES (fruncimiento,
enfurrullamiento, chasqueado)

Ninguno

En el limite

Claramente presente, pequefia amplitud

Amplitud moderada, movimientos de |abios hacia
adelante

Gran amplitud, chasquido de labios marcado y sonoro

4 -MOVIMIENTOS DEL TRONCO
Ninguno
En el limite
Claramente presente,
Amplitud moderada
Gran amplitud,

5.-ExTREMIDADES SUPERICRES (Unicamente
movimientos coreoateldsicos (brazos, mufiecas, mangs,
dedos)

Ninguno

En el limite -

Claramente presente, pequena ampiitud o movimientos
de un miembro

Amplitud moderada, movimientos de un miembro o
movimientos de pequena ampiitud implicando a los dos
miembros

Mayor amplitud, movimiento implicando dos miembros

6.-EXTREMIDADES INFERIORES ( unicamente
movimientos coreotetdsicos: piemas, rodiflas, tobilios y
dedos)
Ninguno

En el limite .

Claramente presente, pequeda amplitud o movimientos
de un miembro

Ampiitud moderada, movimientos de un miembro o
movimientos de pequena ampiitud implicando a los dos
miembros

Mayor ampiitud, movimiento implicando dos miembros

7.-0TROS MOVIMIENTOS INVOLUNTARIOS ( tragar,
respiracion irreguiar, cefo fruncido, parpadeo)
Ninguno

En el limite

Claramenie presente,

Amplitud moderada

Gran amplitud,
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ESCALA DE EVALUACION DE SINTOMAS EXTRAPIRAMIDALES
(CONTINUACION

VIMPRESION CLINICA GLOBAL DE LA GRAVEDAD DE LA DISKINESIA

Considerando su experiencia clinica,

¢Que grado de severidad posee la diskinesia en este
momento?

( ) Ausente

( ) Enellimite

{ ) Muy leve

{ )Lleve

( ) Moderado

( ) Moderadamente grave
{ ) Marcada

{ )grave

( ) Extremadamente grave

IMPRESION CLINICA GLOBAL DE LA GRAVEDAD DEL PARKINSONISMO

Considerando su experiencia, ;qué grado de severidad posee el parkinsonismo en este momenio?

( ) Ausente

( ) Enellimite
( ) Muy leve
{ )Leve

( ) Moderado
( ) Moderadamente grave
{ ) Marcada

()
()

Extremadamente grave

FIRMA DE EL INVESTIGADOR FECHA




