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RESUMEN

El concepto de disquinesia surgié para denominar cualquier tipo de movimiento anormal hiperquinético secun-
datio al uso crénico de antipsicoticos, no obstante, se considera en la actualidad que se debe definir de manera
mas exacta la fenomenologia predominante del tipo de sindrome tardio, ya que no solo se puede presentar con
el sintoma clasico del movimiento coreico oro-buco-lingual, también puede presentarse con distonia.

PALABRAS CLAVE: distonia, antipsicoticos, discinesias, discinesias inducidas por medicamentos (DeCS).

SUMMARY

The term dyskinesia was originally coined to design any form of hyperkinetic movement disorder emerging
in the context of treatment with dopamine blocking agents, but it is a vague term and nowadays is prefer to
define in the most precise manner the predominant phenomenology of the movement disorder. Splitting the
concept of dyskinesia in this way will provide the clinician not only a solid classification scheme but also with

optimised strategies in terms of treatment.
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(MeSH).

En 1957, aproximadamente 5 afios después de la intro-
duccién de neurolépticos para el tratamiento de las patolo-
gias mentales, aparecié el primer reporte de movimientos
anormales asociados al uso de neurolépticos (1). El término
disquinesia tardia se introdujo una década después para
referirse a la aparicién retrasada de alteraciones motoras
secundarias al tratamiento farmacologico psiquiatrico. El
concepto de disquinesia surgié para denominar cualquier
tipo de movimiento anormal hiperquinético, no obstante,
en la actualidad, se considera que se debe definir de manera
mas exacta la fenomenologfa predominante del sindrome
tardfo, ya que no solo se puede presentar con el sintoma
clasico de movimiento coreico oro-buco-lingual (referida en
la literatura como disquinesia tardia), también puede mani-
festarse con distonia, estereotipias, acatisia, mioclonias y
hasta tourettismo (2). El manual de diagnéstico y estadistica,
DSM-5 por sus siglas en inglés, establece que para considerar
un fendémeno tardio, el movimiento debe persistir de 4 a 8
semanas después del inicio de un neuroléptico. Uno de los

grandes cambios respecto al DSM-4 fue la inclusion de la
acatisia tardia y la distonfa tardia como entidad separada a
la corea oro-buco-lingual clasica (3). Por otro lado, la Aca-
demia Americana de Neurologia en sus guias publicadas en
el 2013, define los sindromes tardios como la presencia de
movimientos anormales involuntarios moderados en una o
mas partes del cuerpo o la presencia de un movimiento leve
en dos o mds partes del cuerpo en personas con historia
de al menos 3 meses de dosis total acumulativa de expo-
sicién a neurolépticos, de manera continua o discontinua
(4). Cuando apatecen reacciones distonicas dentro de las
primeras 48 a 72 horas se consideran reacciones distonicas
agudas. Tradicionalmente, se consideraba que los sindromes
tardios inicamente aparecian como consecuencia del uso de
antipsicoticos, no obstante, se han descrito estas reaccién
con otros medicamentos como antieméticos dopaminérgi-
cos (metoclopramida), bloqueadores de canales de calcio,
antidepresivos, estabilizadores del 4nimo e incluso con
anticolinérgicos como el biperideno, medicamento frecuen-
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temente usado para el tratamiento de esta condicién (5).
En la tabla 1 se mencionan los inductores mas frecuentes.

Tabla 1. Medicamentos inductores de sindromes tardios

Haloperidol
Levomepromazina
Flufenazina
Pipotiazina
Clorpromazina
Olanzapina
Risperidona
Ziprazidona
Cinarizina
Flunarizina
Metoclopramida
Cocaina y derivados
Biperideno
Fluoxetina

Litio

LLa primera descripcion de distonfa tardia se mencioné
en el trabajo realizado por Keegan y colaboradores (6),
donde se analizaron pacientes sometidos a terapia con
levodopa, no obstante, en la actualidad se considera que los
movimientos hiperquinéticos relacionados a la ingesta de
este medicamento, englobados dentro del amplio capitulo
de disquinesias inducidas por levodopa, hacen patte de las
complicaciones motoras relacionadas a la enfermedad de
Parkinson y escapan al enfoque del presente capitulo. Desde
el punto de vista clinico, la distonfa tardia es indistinguible de
las distonfas primarias u otras distonfas secundarias, por lo
que se debe siempre hacer énfasis en el interrogatorio para
tratar de detectar el consumo de medicamentos inductores,
sin embargo, en la literatura esta descrito que el patrén de
compromiso de los muisculos cervicales que mas frecuen-
temente se evidencia en la distonia tardfa es el de retrocolis.
Adicionalmente, este patron cetrvical se ve asociado a con-
traccién distonica del tronco (opistétonos), rotacion interna
del brazo y extension del codo (7). Este patron aparece mas
frecuentemente en pacientes jovenes y raramente aparece
como manifestacion de las distonias primarias.

En el inicio de registro de casos de sindromes tardios,
la distonia no se distinguia de manera clara de otros movi-
mientos anormales hiperquinéticos. Si bien el término de
distonia tardia se habia acufiado afios antes, fue en 1982 en
que se analiz6 el fenémeno de manera sistematica en una
serie de 42 casos descritos por Burke y colaboradores (8),
en este estudio se formularon por primera vez unos criterios
especificos para distonfa tardfa:

- Distonfa como sintoma predominante asociada a medi-
camentos bloqueadores de dopamina.

- La distonia debe estar presente por mas de un mes y
debe ocurrir durante el tratamiento con bloqueadores
de dopamina o 3 meses después de su suspension.

- Puede coexistir con corea tardia y otros fenémenos, pero
la distonfa debe ser el sintoma predominante.

- Ausencia de historia familiar de distonia u otras causas
conocidas de distonia.

Actualmente se sabe que en un mismo paciente pueden
coexistir varios tipos de fenomenologia, ejemplo, distonia
y corea, por lo que es crucial describir siempre todos los
sintomas observados. Teniendo en cuenta esta situacion,
Adityanjee y colaboradores sugirieron una subclasificacién
de la distonia tardia (9):

- Tipo I: distonia tardfa pura

- Tipo 1I: distonia coexiste con corea tardia pero es pre-
dominante la distonia

- Tipo III: la distonfa coexiste con corea tardia y no es
predominante

- Tipo IV:la distonia coexiste con otros fendmenos tardios
(tics, acatisia etc.)

EPIDEMIOLOGIA

La principal dificultad para el analisis epidemiolégico
del fendémeno distonico tardio radica en que en el pasado
no se diferenciaban claramente los sintomas del sindrome
tardfo y siempre se englobaban dentro del término genérico
de disquinesia tardia. Las conclusiones mas cercanas a este
fenémeno se pueden obtener de 11 estudios retrospectivos
analizados por Sethi (10), en los cuales reportan una inciden-
cia aproximada de distonia tardia del 1 al 20 % de un total
de 4.166 pacientes con patologias psiquiatricas expuestos a
bloqueadores de dopamina. Un estudio reciente mostrd que
la distonia tardia con el uso de antipsicoticos atipicos apa-
rece con una prevalencia de 14 % (11 de 78 pacientes) (11).

FACTORES DE RIESGO

Los pacientes con el mayor factor de riesgo para desa-
rrollar fenémenos tardios en general son aquellos que sufren
de enfermedades psiquidtricas, ya que son mas propensos
a recibir antipsicéticos, medicamentos que mas frecuente-
mente estan implicados en la génesis de los sintomas. El
diagnostico psiquidtrico no esta relacionado con el riesgo de
desarrollar distonia tardfa. En un estudio de 107 pacientes
con sindromes tardios, se evidencié que tanto en psicosis
cronicas como en trastornos afectivos puede aparecer este
fenémeno, no obstante, los pacientes con psicosis pueden
estar mas representados en este estudio, teniendo en cuenta
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que son mas proclives a recibir antipsicéticos (12). Respecto
al uso de antipsicoticos de atipicos, la aparicién de reacciones
disténicas agudas son el factor de riesgo mas importante
para desarrollar sindromes tardios disténicos (11).

FISIOPATOLOGIA

Aunque la fisiopatologia de la distonifa tardia no estd
totalmente comprendida, se cree que la hipersensibilidad de
los receptores dopaminérgicos de la familia de receptores
D2 (D2 a D4) por el bloqueo dopaminérgico es el aspecto
crucial para generar los sintomas. Los antipsicéticos tipicos
tedricamente se unen por mas tiempo y con mas afinidad a
los receptores D2, no obstante, los antipsicéticos atipicos,
también llamados de segunda generacién, pueden igual-
mente generar esta caracterfsticas farmacocinética y como
resultado la manifestacién clinica tardfa (13). Los receptores
D2 son inhibitorios para la via indirecta, la cual suprime
el movimiento, asi que la hipersensibilidad de los mismos,
puede generar el impulso necesario para producir el movi-
miento hiperquinético. Esta teorfa se apoya en la observa-
ci6én que el retiro subito de medicamentos bloqueadores de
receptores de dopamina pueden exacerbar en el fenémeno
tardio y el incremento en el bloqueo del receptor puede
temporalmente suprimir el exceso de movimiento (14).
No obstante, esta teorfa no explica de manera satisfactoria
por qué emergen los sintomas semanas después del inicio
del medicamento y por qué al retirar los medicamentos de
manera definitiva, los sintomas pueden persistir, indicando
susceptibilidad genética, ademas que posiblemente se genera
una plasticidad sinaptica maladaptativa y aumento del estrés
oxidativo, desencadenando un proceso de neurotoxicidad
(15).

TRATAMIENTO

Las pautas principales del tratamiento deben enfocarse
en los siguientes puntos (16):

- Antes de asumir que la distonfa que ocurre en el contexto
del uso de bloqueadores de dopamina es un fenémeno
tardfo, hay que considerar otros diagnoésticos diferencia-
les posibles.

- Enla medida de lo posible deberfa reemplazatse o sus-
penderse el medicamento generador del cuadro, aunque
en el caso de las patologfas psiquiatricas cronicas, esto no
es siempre posible dado el riesgo de descompensacion.

- En la mayorfa de los casos la distonfa permanece en
una sola localizacién anatémica, no obstante, podria
progresat.

- Se debe identificar si el paciente desarrolla trucos senso-
riales que disminuyan la contraccién para promoverlos
como estrategia terapéutica.

- Se requiere valoraciéon por medicina fisica para iniciar un
plan de rehabilitacién como terapia no farmacolégica.

- Siladistonia es leve y no interfiere en las actividades de
autocuidado ni en las actividades de la vida diatia, no se
debe tratar.

- La intervencion de primera linea en caso de distonias
focales es la toxina botulinica y de segunda opcién la
tetrabenazina. Para casos generalizados, la primera elec-
cién es tetrabenazina.

- En pacientes con casos refractarios a terapias farma-
coldgicas debe considerarse la opcién quirdrgica con
estimulacién cerebral profunda del globo pélido interno.

Toxina botulinica

La toxina botulinica ha demostrado efectividad en varias
series de casos reportados. Este tratamiento es particular-
mente util en el paciente con distonia tardia focal o segmen-
taria y también para el movimiento coreico tardio orolingual.
El aspecto mas relevante de la toxina es su seguridad y el
perfil de efectos adversos reversibles (17).

Tetrabenazina

Este medicamento pertenece al grupo de agentes deple-
tores presinapticos de dopamina. La reduccién de los sinto-
mas fluctia entre 50 y 60 % y en estudios observacionales
a largo plazo han evidenciado su eficacia sostenida (17).
El nivel de recomendacion es C segin la Academia Ame-
ricana de Neurologia (4). Se debe monitorizar de manera
estrecha los efectos adversos importantes como depresion
y parkinsonismo.

Clozapina

Dentro de los antipsicoticos atipicos, la clozapina es el
medicamento mds seguro en cuanto al riesgo de inducir
fenémenos tardios. Igualmente se puede utilizar para el
tratamiento de la distonia tardfa, a la fecha, se han descrito
en total 90 casos en los cuales este medicamento ha sido
util tanto en monoterapia como combinado con clonaze-
pam. Si no hay tolerancia o evidencia de efectos adversos
indeseables con la clozapina, la quetiapina y la olanzapina
son opciones razonables (18).

Anticolinérgicos

Esta establecido que los anticolinérgicos como el bipe-
rideno pueden aumentar los sintomas del sindrome tardio
coreico, no obstante, en algunos reportes de caso se ha
evidenciado que pueden disminuir la distonia tardia (19). El
problema con el uso de los anticolinérgicos radica en que en
muchas ocasiones el fenémeno tardio se presenta de manera
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combinada, por lo que podria mejorar una fenomenologia
y aumentar otra, as{ que estos medicamentos no se reco-
miendan para el manejo de los sintomas tardios.

ESTIMULACION CEREBRAL PROFUNDA

La revisién mas reciente de los resultados quirdrgicos
realizada por Sobstyl y colaboradores (20), reporta un total
de 59 pacientes en 19 estudios. El blanco utilizado en 55
casos fue el globo palido interno y en 4 casos el nicleo
subtaldmico. En la mayoria de estos casos se evidencié una
mejorfa de al menos el 80 % de los sintomas.

CONCLUSIONES

La distonfa tardia es una condicién clinica que puede
generar gran impacto negativo en la calidad de vida de los
pacientes. La primera estrategia para tratar la condicién es
identificarla y separarla de manera especifica de los otros
sindromes tardios. Las estrategias terapéuticas disponibles
muestran efectividad, aunque atin no se dispone de estudios
a gran escala para establecer conclusiones mas robustas.
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