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RESUMEN

La acatisia aguda es un trastorno del movimiento bastante molesto, caracterizado por sensacioén subjetiva y
signos objetivos de inquietud motora, que se presenta frecuentemente como efecto adverso de los neurolépti-
cos; un tratamiento oportuno es necesario para garantizar una buena adherencia al manejo con antipsicéticos
y prevenir recafdas.

Se describe el estado actual de los tratamientos disponibles para la acatisia aguda inducida por neurolépticos,
valorando efectividad y tolerabilidad.

Se realizé una busqueda electronica en Pubmed, Science Alert, Springer link, SciELO, Ovid y Elsevier con
criterios de seleccion especificos, obteniendo 87 estudios, de los cuales se escogieron 51 teniendo en cuenta
relevancia clinica, nivel de evidencia y actualidad.

En este articulo se describen los resultados de la bisqueda. Las benzodiacepinas, los betabloqueadores lipo-
filicos de accién central y los anticolinérgicos son los firmacos mas estudiados para el tratamiento de este
trastorno del movimiento; los dos primeros han mostrado superioridad, sin embargo, se necesita aun bastante
investigacion al respecto.

PALABRAS CLAVE: Acatisia inducida por medicamentos, agitacién psicomotora, antipsicoticos, efectos
adversos, trastornos del movimiento, inducidos quimicamente (DeCS).

SUMMARY

Acute Akathisia is 2 movement disorder rather annoying; characterized by subjective feelings and objective
signs of restlessness, which often presents as a side effect of neuroleptics, early treatment is necessary to ensure
good adherence to treatment with antipsychotics and prevent relapses.

To describe the state of the art of available treatments for neuroleptic-induced acute akathisia, taking into
account effectiveness and tolerability.

An electronic search in Pubmed, Science Alert, Springer link, SciELO, Ovid and Elsevier with specific eligibility
criteria, obtaining 87 studies, of which were chosen 51 of them manually, according to their clinical relevance,
topicality and level of evidence.

In this paper, we describe the results of the search.

The benzodiazepines, centrally acting lipophilic beta-blockers and anticholinergics, are the most studied drugs

to treat this movement disorder, the first two have shown superiority; however, considerable research is still
needed in this regard.

KEY WORDS. Akathisia, drug-induced, antipsychotic agents, adverse effects, movement disorders, chemi-
cally induced, psychomotor agitation (MeSH).
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INTRODUCCION

Acatisia, literalmente traducido del griego, significa “no
sentarse”. Asociada principalmente al uso de neurolépticos,
fue descrita mucho tiempo antes del desarrollo de estos
medicamentos. Las primeras descripciones sobre este tras-
torno datan de 1685. En 1861 Wittmaack la describié como
anxietas tibiarum (1). En 1901 Haskovec fue el primero
en usar el término “acatisia”’; luego Bing, en 1923, asocid
su origen a una desregulacion extrapiramidal. Después de
algunas publicaciones, Sigwald, en 1947, fue pionero en
reconocer la acatisia asociada a medicamentos al usar pro-
metazina, hallazgo frecuentemente reportado en las décadas
de 1950 y 1960 asociado a neurolépticos.

LLa acatisia es un efecto adverso frecuente de los antipsi-
céticos y, al igual que otras manifestaciones extrapiramidales,
es una causa comun de poca adherencia al tratamiento. La
incidencia de este trastorno en pacientes que reciben anti-
psicéticos a dosis usuales oscila entre 20-30% en los estudios
en el ambito mundial (1). En nuestro medio la incidencia
estimada de acatisia estd alrededor de 18,9% (N = 18,9/100),
segun una investigacion realizada en poblacién intrahospi-
talaria de Bogota, en la que ademas se encontré que era el
segundo trastorno motor inducido por antipsicoticos mas
frecuente, después del parkinsonismo (2).

La acatisia aguda inducida por neurolépticos se define
como un trastorno motor que apatece en las primeras
cuatro semanas de haber iniciado o aumentado un trata-
miento antipsicotico y se caracteriza por quejas subjetivas
de inquietud motora, acompafiadas de por lo menos uno
de los siguientes signos objetivos: movimientos tipicos de
nerviosismo o balanceo de las piernas, balanceo de los pies
al estar en pie, necesidad de caminar para aliviar la inquietud
motora e incapacidad para permanecer sentado o quieto
durante al menos unos minutos.

Se describe la ocurrencia en la literatura médica de
acatisia aguda inducida por medicamentos hasta en el 50%
de los casos en el primer mes y el 90% de los casos en los
tres primeros meses (3). Como factores de riesgo para la
aparicion de este trastorno se describen: presencia de sinto-
mas negativos, discapacidad cognitiva, deficiencia de hierro,
parkinsonismo, trastornos afectivos y haber presentado
previamente sintomas del trastorno, entre otros. Factores
como la edad, el sexo o el diagnéstico psiquiatrico, no pare-
cen tener efecto en el riesgo de desarrollar este trastorno
del movimiento (4).

La prevalencia del trastorno varfa de 12,5-75%, deter-
minado principalmente a partir de datos obtenidos con
los antipsicéticos de primera generacion. Sachdev y Kruk
reportaron una tasa de incidencia del 25% para acatisia
aguda, mientras que Van Putten informé que el 45% de

sus pacientes la presentaban en algin momento durante
el tratamiento. Lla mayoria de los comentarios mencionan
una tasa de prevalencia de aproximadamente 20-30% (1).

El diagnéstico de la acatisia aguda puede ser dificil; se
debe diferenciar de la agitaciéon psicomotora, la ansiedad,
sindromes de abstinencia a sustancias, enfermedad de
Parkinson, enfermedad de Huntington, entre otras (1). La
acatisia tardia es un cuadro que aparece por lo menos tres
meses después del inicio de un antipsicético, sin que se haya
dado incremento en la dosis o cambio de medicamento en
las seis semanas previas, ni reduccion o suspension de la
administraciéon concomitante de algin firmaco en las dos
semanas anteriores al inicio de los sintomas. Sin embargo,
la distincién entre el inicio tard{o de la acatisia y el desarro-
llo de otros trastornos del movimiento, particularmente la
disquinesia tardia, puede ser un reto. Esta ultima se refiere a
los movimientos involuntarios que se producen tardiamente
durante el tratamiento, persistiendo a pesar de la suspension
del medicamento que la generd, puede continuar durante
afios y con poca respuesta ante los tratamientos convencio-
nales para la acatisia aguda. I.a mayoria de los sintomas se
dan en la region oral, pero puede ocurrir inquietud motora,
aunque no esté asociada con sensacion interna de ansiedad
o malestar (1).

Debido a la dificultad de este diagnéstico diferencial,
se han propuesto formas “atipicas” de disquinesia tardia.
Dentro de ellas, destaca el término “pseudoacatisia” para
definir movimientos involuntarios sin el aspecto subjetivo,
como variante de la disquinesia tardia. Ademas, los pacientes
que desarrollan acatisia aguda se consideran en riesgo para
disquinesia y se ha propuesto que el sindrome represente
un continunm de componentes subjetivos y objetivos a solo
objetivos; es decir, el malestar subjetivo puede desaparecer
y los movimientos se convierten en involuntarios (5).

Clinicamente, el diagnéstico de acatisia aguda consiste
en dos componentes. Uno es subjetivo, se asocia a sensacion
de inquietud interna e incomodidad, la cual puede estar
acompafiada de alteraciones en la atencién y perceptuales.
Difiere de la ansiedad y se refiere més a las extremidades,
produce una constante compulsion de estar en movimiento
que generalmente no mejora el malestar. L.a segunda
caracteristica es objetiva, la presencia de inquietud motora
observable por otros (1).

Para este parametro se han descrito instrumentos de
valoracién como las escalas Barnes Akathisia Rating Scale
(BARS) yla Hillside Akathisia Scale, que evalian la inquietud
motora observable, y una combinacién de la conciencia y
angustia del paciente relacionadas con la inquietud (1).

En el Manual diagndstico y estadistico de los trastornos mentales,
de la Asociacién Psiquiatrica Americana (DSM-5), la acatisia
aguda inducida por neurolépticos aparece incluida en la
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categoria de trastornos de los movimientos inducidos por
medicamentos y otros efectos adversos de medicamentos
(6). Se incluyen en la Tabla 1 los criterios diagnésticos de
investigacion para acatisia aguda inducida por neurolépticos
propuestos por la Asociacién Americana de Psiquiatria
(APA) (7).

Hs de resaltar que la acatisia aguda inducida por neu-
rolépticos es una urgencia psiquiatrica que requiere trata-
miento oportuno a fin de evitar consecuencias graves como
inadherencia al tratamiento farmacoldgico y, en casos no
infrecuentes, el suicidio.

El fin de esta revision no sistematica de la literatura
médica fue describir el tratamiento farmacolégico dispo-
nible para los pacientes con acatisia aguda inducida por
medicamentos.

METODO

Para responder al objetivo se realizé un busqueda biblio-
grafica en Pubmed, Science Alert, SciELO, Ovid y Elsevier
con combinaciones de los siguientes términos: (acute)
akathisia, drug induced/drug therapy, induced movement
disorders, neuroleptic treatment, side effects, antipsycho-
tic agents, adrenergic beta-antagonists, benzodiazepines
y cholinergic antagonists. Se incluyeron ensayos clinicos,
articulos de revisiéon y metaandlisis publicados entre 1980 y
septiembre de 2014; no se tuvieron en cuenta género, raza,
enfermedad psiquidtrica ni criterios para diagnosticar este
trastorno del movimiento. Se escogieron aquellos articulos

centrados en el tratamiento de la acatisia aguda inducida
por neurolépticos. De los estudios obtenidos, se revisaron
los resumenes y se eligieron aquellos con mayor relevancia,
teniendo en cuenta nivel de evidencia, aplicabilidad clinica
de los resultados en nuestro medio y actualidad. También
se tuvieron en cuenta las referencias bibliograficas de los
articulos seleccionados. Al final se encontraron 87 estudios
y se seleccionaron 51 articulos.

RESULTADOS Y CONCLUSIONES
Prevencion

Teniendo presentes los factores mas importantes que
influyen en la aparicién de la acatisia aguda, la primera
medida de accién ante este trastorno debe ser la preven-
cién, prefiriendo el uso de antipsicéticos atipicos como
tratamiento de primera linea y dejando como segunda
opcion los tipicos, especialmente los de alta potencia, por
su mayor riesgo de producir este efecto adverso. Asimismo,
es importante usar las dosis efectivas mas bajas posibles y
procurar un aumento gradual de las mismas al inicio del
tratamiento, sobre todo en pacientes que reciben antipsi-
coticos por primera vez (8).

Tratamiento

El tratamiento de la acatisia aguda inducida por neuro-
Iépticos incluye, en primera instancia, suspender el agente
causal de ser posible, disminuir la dosis, 0 cambiar a un

Tabla 1. Criterios diagnosticos de Investigacion para acatisia aguda inducida por neurolépticos

Acatisia aguda inducida por neurolépticos

Sintomas de inquietud motora tras la toma de medicamentos neurolépticos

B. Presencia de por lo menos uno de los siguientes sintomas:

1. Movimientos tipicos de nerviosismo o balanceo de las piernas.

2. Balanceo de los pies al estar en pie.

3. Necesidad de caminar para aliviar la inquietud motora.

4. Incapacidad para permanecer quieto o sentado durante al menos unos minutos.

C. El inicio de los sintomas de los criterios A y B tiene lugar en las primeras cuatro semanas de haber iniciado o aumentado un
tratamiento neuroléptico, o bien, de haber reducido la medicacion encaminada a tratar o prevenir sintomas extrapiramidales
agudos.

D. Los sintomas del criterio A no se explican mejor por la presencia de un trastorno mental. Entre las pruebas que confirman

trastorno mental se incluyen: los sintomas preceden a la exposicion al farmaco neuroléptico, la inquietud motora no muestra
empeoramiento al aumentar la dosis del neuroléptico y no hay relacién temporal con las intervenciones farmacoldgicas.

E. Los sintomas del criterio A no se deben a medicamentos no neurolépticos o a una enfermedad médica o neurologica.

Tomado de: American Psychiatric Associaton. Manual diagnodstico y estadistico de los trastornos mentales (DSM). 4.a ed. Washington:
APA; 1995. Apéndice B: Criterios y ejes propuestos para estudios posteriores. Trastornos motores inducidos por medicamentos.
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antipsicético de baja potencia. Las opciones terapéuticas
farmacoldgicas actuales las constituyen las benzodiacepinas,
el propanolol, los anticolinérgicos y otros medicamentos
con menor evidencia que respaldan su uso, con tiempos
descritos como cortos (dias a semanas), pero inconsistentes
alo largo de la literatura (9-12).

Benzodiacepinas

La razén para el uso de benzodiacepinas en el trata-
miento de la acatisia aguda inducida por neurolépticos se
fundamenta en tres observaciones: el nivel de ansiedad
del paciente influye en la manifestaciéon de la acatisia, el
componente subjetivo de la acatisia aguda se asemeja a la
ansiedad, y el sindrome de piernas inquietas, que se parece
fenomenologicamente a la acatisia, responde al tratamiento
con benzodiacepinas (12).

En una revision sistematica de la literatura publicada en
Cochrane (2002) acerca de la efectividad de las benzodiace-
pinas para la acatisia aguda inducida por neurolépticos, en
la cual solo dos ensayos controlados aleatorios pequefios
cumplieron los criterios de inclusion, se concluyé que el
uso de benzodiacepinas durante un periodo de seguimiento
corto puede reducir los sintomas de acatisia inducida por
antipsicéticos. Sin embargo, en este estudio se enfatiza la
necesidad de realizar més ensayos clinicos bien disefiados
para abordar las afirmaciones hechas por estudios abiertos
(13). Lo antetior cobra importancia debido a que de forma
no infrecuente, por el alto nivel de ansiedad e inquietud
se hace necesario recurrir a procedimientos de restriccion
quimica, y en este tipo de pacientes las benzodiacepinas se
convierten en la primera eleccion (14).

Hasta la fecha existen publicados algunos estudios que
comparan la efectividad de las benzodiacepinas respecto
al placebo y otros que los comparan con medicamentos
anticolinérgicos; estos estudios incluyen al lorazepam, clo-
nazepam, diazepam y midazolam; algunos son doble ciego,
otros son estudios abiertos, y se caracterizan por un corto
tiempo de tratamiento, de seguimiento, y por una muestra
pequefla de pacientes. L.a mayoria de esos estudios coinci-
den en demostrar la efectividad de este tipo de farmacos.
En general, se considera que el clonazepam y el lorazepam
pueden ser preferibles sobre otras benzodiacepinas debido
a su vida media larga (15-18).

Betabloqueadores

Algunos autores han considerado a los betabloqueadores
como el tratamiento mas consistente para la acatisia aguda
inducida por antipsicéticos (11). Los betabloqueadores que
se utilicen para este trastorno deben tener las siguientes
propiedades especiales a la hora de ejercer sus efectos anti-

acatisicos: ser lipofilicos y capaces de atravesar la barrera
hematoencefélica y bloquear los receptores del subtipo 32
(11). Hasta ahora el propanolol es el betabloqueador cuya
eficacia tiene mayor evidencia. Varios estudios demuestran
su eficacia frente al placebo y otros betabloqueadores.

Por otra parte, la mayorfa de ensayos existentes al res-
pecto tienen desventajas en cuanto a su metodologfa. En
una revision publicada por la colaboracién Cochrane en
el afio 2010 se concluye que no hay evidencia que soporte
la utilidad de los betabloqueadores de accién central para
manejo de acatisia aguda inducida por neurolépticos (19).
Otros ensayos refieren una eficacia del betaxolol similar a la
del propanolol, mientras que el nadolol y el atenolol no han
mostrado diferencia frente al placebo. El metoprolol parece
tener eficacia similar al propanolol, pero el requerimiento de
dosis bastante altas con los subsecuentes cambios en pulso
y tension arterial limita su uso en este efecto extrapiramidal
(20-24).

En el afio 2004 se publicé una revisioén sistemadtica en
Cochrane en la que se incluyeron todos los ensayos clinicos
controlados, con asignacion aleatoria, sobre betabloqueado-
res versus placebo para personas con acatisia aguda inducida
por neurolépticos. Solo tres ensayos pequefios cumplieron
los criterios de seleccién y se concluye que la informacion
disponible es insuficiente para recomendar los farmacos
betabloqueantes en el manejo de la acatisia aguda, seflalan
que dichos fairmacos son experimentales para este problema
y destacan la necesidad de realizar mas estudios (19).

En sintesis, con base en la actual literatura disponible y a
pesar de la falta de un mayor nimero de estudios, el propa-
nolol se destaca entre los farmacos de primera linea para el
tratamiento de la acatisia aguda inducida por neurolépticos
(25-27). Se recomienda iniciar el tratamiento con dosis bajas,
por ejemplo, 10 mg cada ocho horas y segun necesidad
aumentar cada dos dias hasta un miximo de 90 a 120 mg/
dia, siempre a consideracion del criterio médico (12).

Anticolinérgicos

Segtin varias revisiones sistemadticas publicadas, en las
cuales no se hallaron en la literatura ensayos controlados
aleatorios pertinentes, hasta el momento no hay pruebas
fiables que apoyen o rechacen el uso de anticolinérgicos
para personas que padecen de acatisia aguda inducida por
neurolépticos (3, 28, 29). Un ensayo clinico realizado en
2007, doble ciego, randomizado, no encontré diferencias
entre la aplicacién de biperideno intramuscular y el placebo
para el tratamiento de este trastorno (30). En otro ensayo se
compararon la difenhidramina y el midazolam para el trata-
miento de la acatisia aguda inducida por metoclopramida,
encontrandose que el midazolam fue mds efectivo en reducir
la sintomatologfa en los primeros cinco minutos (15). Se ha
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usado también la benzotropina y el trihexifenidilo en manejo
de trastornos del movimiento inducidos por neurolépticos
con resultados contradictorios (31, 32).

Otras opciones terapéuticas

La clonidina, agonista alfa 2 de acciéon central, ha sido
usado en estudios abiertos, pequefios, para tratamiento
de este trastorno, con resultados favorables; tiene efecto
antiacatisico debido a la activacién de autorreceptores pre-
sindpticos adrenérgicos, lo que disminuye la liberaciéon de
norepinefrina y disminuye la activacién de receptores alfa y
betaadrenérgicos (33). Sin embargo, el aumento de la dosis
estuvo relacionado con efectos adversos como hipotension
y sedacién (33). La amantadina también ha sido reportada
como eficaz en algunos estudios que concluyen la necesidad
de més ensayos para justificar su uso (34). En un estudio
pequefio randomizado, doble ciego, publicado en 2004, la
vitamina B6 a dosis de 600 mg/dia mostré superioridad

respecto al placebo (35).

En los dltimos afios se ha dirigido la atencién hacia los
agentes antiserotoninérgicos como posible tratamiento de
la acatisia aguda inducida por neurolépticos. En este sentido
se han publicado escasos articulos que sugieren efectividad
de antidepresivos como el trazodone, y la mirtazapina, que
tiene efecto antagonista sobre los receptores SHTA2/2C,
también ha sido eficaz, con respuesta entre el 43-54% (36-
40), asi como de otros antagonistas del receptor SHT2 de
serotonina (ritanserina y ciproheptadina), sobre los cuales
también hace falta mayor evidencia (41-45). Otros que se
mencionan en la literatura actual son el piracetam a dosis de
24 g al dia, acidos grasos omega 3, vitamina E y C, y el uso
de parches de nicotina, aunque requieren mas estudios (1).

De la pimavaserina, un agonista inverso selectivo del
receptor SHTAZ2, se ha reportado que al ser administrado
junto a la risperidona a dosis subefectivas (2 mg) disminuye
sus efectos adversos, incluida la acatisia. Al ser administrada
con haloperidol (2 mg) no se encontré potenciacion de su
accion, pero también se ha asociado a menor porcentaje de
acatisia aguda (40).

Los antagonistas del receptor A2A de adenosina han
demostrado ser efectivos en el bloqueo de sintomas extra-
piramidales producidos por antipsicéticos en primates no
humanos. El antagonista selectivo del receptor A2A SCH
412348 a dosis de 10-30 mg/kg demostr6 de forma efectiva
disminucién e incluso reversion de los comportamientos
acatisia like inducidos por medicamentos. Esto provee
una herramienta clinica a futuro para el empleo de anta-
gonistas del receptor A2A en el mancjo de desérdenes del
movimiento inducidos por medicamentos, pata lo cual se
requieren estudios adicionales (47).

Existe ademads alguna evidencia disponible a favor del
uso de ISRS fluvoxamina en el manejo de acatisia aguda
inducida por neurolépticos, pero debido a las muestras
insuficientes y la calidad de los estudios se requiere mads
investigacion al respecto (48).

El hipnético no benzodiacepinico zolpidem al parecer
puede recuperar la influencia gabaérgica de los ganglios
basales al talamo y corteza motora, disminuyendo la acati-
sia aguda, aunque su mecanismo exacto aun se desconoce
(49). Se describen reportes de casos en los cuales zolpidem
mejoro significativamente sintomas de acatisia asociada o
no a disquinesia tardfa. Sin embatgo, se requieren estudios
posteriores comparados con placebo.

En un estudio se comparé el agonista selectivo 5SHT1D
zolmitriptin a dosis de 7,5 mg/dia vs. propanolol a dosis
de 120 mg/dia para el manejo de la acatisia aguda. Se aplico
la escala BARS los dias tercero y séptimo de tratamiento.
Se encontrd que el zolmitriptan resulta tan efectivo como
placebo en disminucién de sintomas de acatisia, lo cual lo
plantea como alternativa de manejo, si bien se requieren
estudios posteriores comparados con placebo (50).

Existen escasos reportes sobre programas estructurados
de relajacién como alternativa no farmacolégica para el
manejo de la acatisia aguda inducida por neurolépticos. El
mecanismo de accién no es claro, pero se plantea disminu-
ci6én de la ansiedad como parte de la respuesta terapéutica.
A este respecto se requieren mas estudios y mejor disefia-
dos, pues se plantean las terapias de relajacién como una
alternativa de manejo para la acatisia resistente al manejo
farmacolégico (51).

En la atencién psiquiatrica hospitalaria es frecuente la
aparicion de casos de acatisia aguda, y aunque la frecuencia
de este trastorno ha disminuido con el mayor empleo de
antipsicéticos atipicos, se sigue presentando con una fre-
cuencia nada despreciable. Ante la necesidad de procurar
un tratamiento efectivo, se ha usado empiricamente durante
la ultima década y de manera usual la disminucién de la
dosis del neuroléptico usado sin presencia de reactivacion
sintomatica y la adicién de lorazepam a dosis entre 2-6
mg diarios, biperideno 2-4 mg diarios y ocasionalmente
propanolol a dosis hasta de 120 mg diarios. Con frecuencia
se hace necesario cambiar el antipsicético por un atipico.
En general, el tratamiento referido ha brindado resultados
aceptables en la mayoria de los casos.

CONCLUSIONES

Enlaactualidad se necesita mas investigacion respecto al
tratamiento farmacoldgico de la acatisia aguda inducida por
neurolépticos. Segun la literatura médica disponible hasta el
momento, los betabloqueadotes lipofilicos de accién central
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y las benzodiacepinas pueden considerarse como farmacos
de primera eleccién para el tratamiento de este trastorno
del movimiento.

Existen diversas alternativas farmacoldgicas en estudio
que podrian permitir en el futuro ampliar las opciones de
prevencion y manejo de este trastorno, lo que permitiria

mejorar la condicién clinica y la adherencia de los pacientes
al tratamiento.
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