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1. INTRODUCCION

De los numerosos efectos secun-
darios que ocasionan los neurolépticos
(1), la discinesia tardia es uno de los
gue mas limitan su empleo, dada la alta
y creciente prevalencia de la misma y
su dificil tratamiento (2, 3).

Estas razones han hecho que los
estudios sobre discinesia tardia se ha-
yan incrementado de forma sustancial
durante la ultima década (2, 4), siendo
numerosas las revisiones recientes so-
bre el tema (3, 5-8). Sin embargo, la
atencion dedicada a ese movimiento
anomalo, en nuestra literatura, es es-
casa (9), y no hemos encontrado nin-
guna referencia a su incidencia en
nuestro medio. Esta situacion y la
indudable transcendencia del tema nos
ha motivado a realizar una revision
actualizada del mismo.

2. ANTECEDENTES HISTORICOS

Desde el comienzo de su empleo,
los neurolépticos se asociaron con
diversos sindromes extrapiramidales.
Las discinesias iniciales, parkinsonis-
mo vy la acatisia se consideraron entre
los mas frecuentes (5, 10). A final de la
década de los 50, comenzaron las

descripciones de cuadros de discine-
sias persistentes consecutivas a tra-
tamientos neurolépticos prolongados
(5, 11). Las primeras descripciones des-
tacaron el caracter facial de las disci-
nesias, llamandolas «sindrome buco-
linguofacial» (12). Y aunque ha reci-
bido numerosas denominaciones —«dis-
cinesia compleja», «hiperquinesia com-
pleja», «sindrome excitomotor persis-
tente», «insuficiencia extrapiramidal
terminal»—, el apelativo de discinesia
tardfa ha hecho fortuna en la literaturay
se emplea universalmente. Este térmi-
no se debe a FAURBYE (1964) (13).

3. DEFINICION

No existe una definicién unanime-
mente admitida de discinesia tardia
(DT). En general, se la considera como
un sindrome caracterizado por movi-
mientos involuntarios —frecuentemen-
te bucolinguofaciales— que aparecen
en pacientes psiquiatricos que han
tomado neurolépticos de forma crénica.
Para ser incluido en este sindrome, el
cuadro discinético debe ser persistente
—no transitorio— y haber comenzado
—nunca precedido— tras la ingesta cré-
nica de neurolépticos. La DT es, pues,
por definicion, un trastorno yatré-
geno (14).



4. CARACTERES CLINICOS DE LA
DISCINESIA TARDIA

La DT se caracteriza por movimien-
tos hiperquinéticos diversos. El mas
frecuente lo constituye la discinesia
bucolinguofacial, pero se pueden aso-
ciar, o ser las Unicas manifestaciones,
otros tipos de movimientos involunta-
rios: corea, atetosis, distonia, hemiba-
lismo, tics, y posturas anormales. El
temblor no forma parte de este sin-
drome (5, 6).

La discinesia bucolinguofacial y/o
masticatoria se caracteriza por movi-
mientos de la lengua, de protrusion,
retorcimiento y otros, combinados con
movimientos labiales y faciales de chu-
peteo, «de hinchar los carrillosy, y de
actos masticatorios variados, que cuan-
do estan bien desarrollados son muy
caracteristicos. La porcion superior de
la cara suele estar libre de movimientos
anémalos, aunque ocasionalmente pue-
dan aparecer. parpadeo excesivo, ble-
faroespasmos o desviaciones oculares.
Con frecuencia, el inicio de la discine-
sia facial lo constituyen movimientos
vermiculares del suelo de la boca (4, 6).

Otras discinesias frecuentemente
acompanantes son: movimientos co-
reicos de las extremidades, y atetosis
distal (en manos y pies). Los movimien-
tos balisticos constituyen una asocia-
cion rara. En ocasiones, se observan
posturas anormales distonicas (actitu-
des lordéticas del tronco, inclinaciones
de hombros, movimientos disténicos
de la pelvis). También pueden presen-
tarse sacudidas miocldnicas, disartria
por mala vocalizacion, disfagia por mo-
vimientos involuntarios y trastornos res-
piratorios. Excepcionalmente, estos
movimientos son dolorosos. El tras-
torno funcional que acarrea la DT es

muy variable. En algunos casos, el
enfermo no es consciente de los mis-
mos (5, 6).

La localizaciéon de las hipercinesias
descritas esta claramente relacionada
con la edad —como la distonia de
torsién—. Asi, en sujetos de edad avan-
zada, predominan ostensiblemente en
la regién orofacial; en adultos por de-
bajo de 50 ahos, es caracteristica la
distonia axial; y en los nihos, aunque
las manifestaciones coreicas son las
mas frecuentes, la apariencia del tras-
torno es muy variable, y habitualmente
desaparece de forma total en el trans-
curso del aho siguiente a la suspension
de los neurolépticos (6, 15, 16).

La DT se incrementa con las emo-
ciones, el estrés y, ocasionalmente,
con movimientos voluntarios de otras
partes del cuerpo, concentracién, o
intentos de inhibicién voluntaria de
una discinesia localizada. La DT mejora
con la sedacién y desaparece durante
el suefo (6).

La DT se inicia habitualmente des-
pués de un tratamiento neuroléptico de
al menos 3-6 meses, aunque la mayo-
ria de los casos se describen tras dos
anos de tratamiento. La DT suele ma-
nifestarse en pacientes que contindan
tomando neurolépticos, pero puede
aparecer al suprimir el farmaco, o in-
cluso al reducir su dosis (este acon-
tecimiento no es infrecuente) (4, 6,
17). A pesar de la suspension del
neuroléptico, la DT persiste durante
meses o0 anos, y a veces durante toda la
vida del sujeto, pero no es progresiva y
tiende a mejorar con el paso del tiem-
po. La edad del paciente influye en la
persistencia de la DT, asi, en sujetos
jévenes y en los nifos remite antes y
con mas frecuencia que en los pacien-
tes de edad avanzada (6, 17, 18). Es



necesario exponer que al retirar los
neurolépticos puede aparecer una dis-
cinesia de escasa duracidn —semanas—
que los autores no suelen considerar
como DT, sino como discinesias «de
retirada o de supresion de los neuro-
lépticos» (apartado 5.1.4) (5, 19).

La evolucién de la DT en pacientes
que contintian tomando neurolépticos
es mas variable. Esta descrita la desa-
paricion espontaneay el agravamiento
progresivo, aunque lo mas frecuente es
su persistencia (6, 20). En suma, se
puede considerar que la evolucidon de
la DT constituye un continuum en cuyo
extremo estarian las discinesias de
retirada de los neurolépticos —transito-
rias—, y en el otro, las discinesias
persistentes durante toda la vida (8).

Es interesante citar que la DT con-
lleva una disminucion de la esperanza
de vida (21).

5. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
DE LA DT

Es necesario realizar el diagndstico
diferencial de la DT con la mayor
parte de los sindromes hipercinéticos.
Cuando el trastorno esta limitado a la
region orofacial, las posibilidades de
diagnéstico diferencial son mas redu-
cidas y estan analizadas de forma
precisa por JANCOVIK (22). No obstante,
y dado que el cuadro clinicode laDT es
muy polimorfo, parece razonable ofre-
cer una panoramica de diagndstico
diferencial extensa que englobe otros
cuadros neurolégicos ocasionados por
neurolépticos, hipercinesias produci-
das por diversos farmacos e hiperci-
nesias no medicamentosas.

5.1. Cuadros extrapiramidales

producidos por neurolépticos

No existe acuerdo en la literatura
para clasificar los efectos neuroldgicos
adversos producidos por neurolépticos
(1.3.6,8). EnlaTabla1 se exponen los
cuadros neurolégicos sindromicos que
se han descrito asociados a estos
farmacos. Esta Tabla ha sido elaborada
con un criterio ecléctico. Revisamos
sucintamente, a continuacioén, las ca-
racteristicas principales de los citados
cuadros:

5.1.1. Discinesias agudas

Se han denominado también «sin-
drome excitomotor transitorio» (23), y
consisten esencialmente en movimien-
tos y posturas disténicas que afectan a
la regién oral {trismo, movimientos
linguales, apertura bucal), ocular(crisis
oculogiras, blefaroespasmo), o cervical
(retro o torticolis), aunque pueden com-
prometer al tronco y extremidades.
Existen casos leves (calambre, rigidez
mandibular) que pueden pasar desa-
percibidos (3, 6).

Las discinesias agudas aparecen en
el 2,5-5 % de los sujetos que ingieren
neurolépticos, y suelen ocurrir en las
primeras 24 horas de su ingesta (el
90 % de las mismas sucede en los
primeros 5 dias) (6, 10). La incidencia
es mas alta en jovenes y en el sexo
masculino. Su presentacién precoz,
reversibilidad al suspender el neuro-
Iéptico y la respuesta dramatica a los
anticolinérgicos, son rasgos diferen-
ciales con la DT (3).

Algunos autores incluyen dentro de
las discinesias agudas la llamada por
GERLACH hipercinesia inicial (3). Las
hipercinesias iniciales aparecen en los



comienzos del tratamiento con neuro-
lépticos y estan constituidas por mo-
vimientos mas estereotipados y ritmicos
que los de la DT, acompahandose
frecuentemente de distonia, parkinso-
nismo o acatisia, por lo que se podrian
encuadrar dentro del sindrome hiper-
ténico-hipercinético de DeLAY y DENIKER
(23). Farmacolégicamente se distinguen
de la DT porque, al revés que ésta,
mejoran con anticolinérgicos y empeo-
ran con los bloqueantes dopaminér-
gicos (3). Otros autores consideran las
hipercinesias iniciales de GERLACH
como un subgrupo de la DT (24).

5.1.2. Acatisia

Se la define como un estado de
intranquilidad motora (e inhabilidad
para tolerar la inactividad). Es, en rea-
lidad, una sensacién subjetiva. Pero,
dado que la acatisia ocurre en la en-
fermedad de PARKINSON, y en el parkin-
sionismo postencefalitico, se asume
que es un trastorno «extrapiramidaly.
En este trastorno existe una gradua-
cién de cuadros, desde formas leves
{que dan lugar a estereotipias elemen-
tales, movimientos ritmicos de las pier-
nas) a los muy graves (estado de
continuo movimiento con incapacidad
para sentarse —taquicinesia—) (6, 23).

La incidencia de acatisia es alta
(20 %), y aparece entre el primero y
tercer mes de tratamiento neuroléptico,
y mejora al disminuir éste, o con anti-
colinérgicos. En ocasiones se acom-
paha de parkinsonismo o discinesias
(10, 25). La DT se puede asociar con
acatisia.

5.1.3.  Parkinsonismo

Cualquiera de los signos cardinales

de la enfermedad de PARKINSON {aci-
nesia, rigidez, temblor, alteraciones de
la marcha) puede ser producido por
neurolépticos.

La acinesia o bradicinesia suele ser
el primer sintoma de parkinsonismo, el
mas frecuente, y, en ocasiones, el
Gnico. La asociaciéon bradicinesia-hi-
pertonia es también comun (23, 26).

Un 10-15 % de los pacientes trata-
dos con neurolépticos desarrollan un
claro parkinsonismo medicamentoso,
que aparece en los tres primeros meses
de tratamiento (la mayoria entre el 5-
30° dia) (6, 10, 27, 28). Este parkin-
sonismo es mas frecuente con fenoti-
acinas piperacinicas y butirofenonas, a
dosis pequefias y con neurolépticos
depot (3, 29). Es raro con tioridacinay
clozapina (3, 26, 29). Esta complica-
cidbn es también mas frecuente en
sujetos de mas de 40 ahos y en
mujeres, existiendo, como para la dis-
tonia aguda, una predisposicion indi-
vidual (6). El parkinsonismo postneuro-
léptico responde al tratamiento con
anticolinérgicos y a la disminucion de
dosis de aquéllos, pero puede persistir
a pesar de su supresion (3, 6, 8, 30).

Se ha descrito mayor incidencia de
DT en pacientes con parkinsonismo
medicamentoso (31).

5.1.4. Sindrome de la wetirada» o

«supresion de neurolépticos»

Un 17-75 % de los pacientes a los
que se les suprime los neurolépticos
—sobre todo si la retirada es brusca—
'experimentan diversos sintomas soma-
ticos (nauseas, diarrea, etc.), vegeta-
tivos o neurolégicos (parkinsonismo,
discinesias). Suelen aparecer en la 1.2-
2.2 semana tras la supresion, y tardan



1-3 semanas en desaparecer. Estos
sintomas se creen debidos a un efecto
de rebote colinérgico, pues se pre-
sentan con mas frecuencia con los
antipsicoticos de accién anticolinérgi-
ca importante (clorpromacina, tiorida-
cina, clozapina) (3, 8, 32).

Las discinesias por supresion no son
raras (5-40 %; posiblemente, un 10 %
por término medio), y en la mayor parte
de los casos tienen un caracter tran-
sitorio (3, 4, 6). Se atribuyen a un
estado temporal de hiperfuncién do-
paminérgica después de la disconti-
nuacion de los farmacos antipsicéticos
bloqueantes dopaminérgicos. Cuando
estas discinesias no desaparecen en
6-12 semanas, constituyen las llama-
das «discinesias encubiertas» —una for-
ma de inicio de la discinesia tardia— (3,
32). Tan soélo la evolucidn, permite
distinguir las discinesias por «retirada»
—transitorias— de las discinesias encu-
biertas. La aparicion de discinesias
encubiertas tras la supresion o la dis-
minucion de la dosis de neurolépticos
tiene importancia para la deteccion
precoz de discinesias tardias. Esta
deteccién precoz puede tener signifi-
cado prondstico (apartado 10) (33).

5.2. Otros cuadros neurolégicos

ocasionados por neurolépticos

Entre los trastornos extrapiramida-
les raros descritos como consecuencia
de la terapia con antipsicoticos, des-
tacan: la distonia tardia, cuadros irre-
versibles de distonia severa de troncoy
cuello, asociada a la terapia con neuro-
Iépticos (3, 4, 34); el sindrome de Pisa,
que consiste en una distonia de cabeza
y cuello con torsidn lateral de ambos,
asociados a discinesias, que se obser-
van en sujetos de edad avanzada vy

ceden con la supresion del neurolépti-
co (3, 35); el wabbit syndrome», ca-
racterizado por temblores periorales
finos y rdpidos que se observan en
tratamientos neurolépticos prolonga-
dos (3, 36); y finalmente, el llamado
s/indrome maligno de los neurolépticos,
revisado recientemente por HENDERSON
(38), vy definido por estigmas extrapi-
ramidales diversos (rigidez, discine-
sias), hipertermia severa, trastornos au-
tonédmicos variados (taquipnea, taqui-
cardia y otros). El cuadro es poten-
cialmente mortal si no se trata ade-
cuadamente (supresion del farmaco).

El estudio Cooperativo realizado en
Boston evalud la incidencia de signos
extrapiramidales secundarios a neuro-
Iépticos y antidepresivos triciclicos en
pacientes médicos, no psiquiatricos.
La incidencia fue sdélo del 1%. Se
observaron como factores de riesgo la
ingesta de trifluperacina, y el pade-
cimiento de lupus eritematoso dise-
minado, o la toma de esteroides (pred-
nisona) (37).

Ademas de cuadros extrapiramida-
les, los neurolépticos pueden ocasio-
nar otras alteraciones neuroldgicas:
trastornos del sueho; autonomicas: hi-
potension ortostatica; o neuroendocri-
nolégicas (cambios de apetito, al-
teraciones de la menstruacién, y
otras) (1).

(No analizamos los cuadros psiquié-
tricos —psicosis por hipersensibilidad,
y otros— atribuidos a neurolépticos) (8b).

5.3. Sindromes hipercinéticos

producidos por otros farmacos

Numerosos farmacos enumerados
en la Tabla 2 (que tiene un caracter
sintético) producen hipercinesias, cuyo



diagnéstico diferencial con la DT es
problematico en el paciente que toma
multiples farmacos psicoactivos (39).
Es obvio que de los farmacos citados
en la Tabla 2, la levodopa es el que mas
frecuentemente se asocia (en parkin-
sonianos) con hipercinesias, las cuales
comprometen de forma mas aparente
las extremidades que la region orofa-
cial. Los anticolinérgicos y antidepre-
sivos triciclicos pueden inducir hiper-
cinesias reversibles, aunque éstos oca-
sionan temblores y mioclonias con
mas frecuencia que otras hipercinesias
(40, 41). Las anfetaminas y metilfe-
nidato ocasionan cuadros semejantes
a la esquizofrenia y movimientos co-
reicos {3, 42). También ocasionan
hipercinesias las benzodiacepinas
—excepcionalmente—, y el carbonato de
litio, farmacos que se han utilizado en
el tratamiento de la DT (39, 43, 44). La
fenitoina es el anticomicial que con
mas frecuencia origina discinesias (45,
46). Existe una descripcion de disci-
nesias orofaciales persistentes asocia-
da a ingesta cronica de antihistamini-
cos (47). La literatura sobre los es-
trégenos y los movimientos coreicos
es creciente (48).

5.4. Sindromes discinéticos no

medicamentosos

La DT es semejante y practicamente
indistinguible de muchos casos de
sindromes hipercinéticos espontaneos
o secundarios a enfermedades neuro-
I6gicas. Por este motivo, el anteceden-
te de ingesta de neurolépticos es de
gran valor en el diagnéstico diferencial
de la DT.

El corea senil, la discinesia orofacial,
y la distonia oromandibular son tres
trastornos hipercinéticos idiopaticos de

dificil aislamiento nosoldgico, y cuya
diferenciacién con la DT es compleja.

El corea senil y la discinesia oro-
facial probablemente representen el
mismo proceso patoldgico, en el que la
discinesia orofacial constituye el es-
tadio inicial sin trastorno histopato-
légico, y el corea senil —cuyas mani-
festaciones coreicas son generalizadas—
representa el estadio final en el que se
encuentran alteraciones degenerativas
en el estriado (49). Las discinesias oro-
faciales parecen mas frecuentes en
pacientes con arterioesclerosis cere-
bral, demencia o edentulismo (5, 6).

La distonia oromandibular (sindro-
me de MEIGE 0 de BRUEGHEL) es con-
siderada en la actualidad como una
distonia focal (50), y se caracteriza por
espasmos disténicos que afectan la
boca y mandibula, cuello y ojos (blefa-
roespasmo). La presencia de movi-
mientos disténicos como la unica hi-
percinesia y la ausencia de ingesta de
neurolépticos son rasgos diferenciales
con la DT. La mejorfa con anticoli-
nérgicos, que habitualmente empeo-
ran a los pacientes con DT constituye
un criterio diferencial farmacoldgico
discutido (39, 51).

Las hipercinesias (tics) del sindrome
de GILLES DE LA TOURETTE pueden si-
mular DT, pero aquel sindrome suele
comenzar en la infancia y se asocia a
alteraciones de la vocalizacién caracte-
risticas (52).

Los movimientos faciales de los
esquizofrénicos remedan la DT, pero
tienen generalmente un caracter este-
reotipado y parecido a los tics. La
presencia de verdaderos movimientos
coréicos o disténicos en esquizofréni-
cos debe motivar una investigaciéon
neurolégica para descartar una enfer-
medad cerebral orgdnica (corea de



HUNTINGTON, distonia de torsion y otras)
o discinesia tardia (6).

Las discinesias orofaciales del corea
de HUNTINGTON son semejantes a las
de la DT, pero en aquella enfermedad
la afectacion de extremidades inferio-
res es muy llamativa. La herencia do-
minante, la demencia asociada y el
curso progresivo son criterios diferen-
ciales con la DT.

El caracter progresivo y el comienzo
juvenil ayudan a distinguir la distonia
de torsion de la DT (6).

Otras enfermedades neuroldgicas
como: Wilson, Hallervorden-Spatz, co-
reoatetosis paraxistica y otras, pueden
muy raramente simular DT (39). La lista
de enfermedades que secundariamen-
te afectan al SNC y provocan hiper-
cinesias es muy larga: endocrinopatias
{hipertiroidismo); infecciones (corea
reumatica); metabolopatias (degenera-
cién hepatocerebral adquirida). Muchas
encefalopatias consecutivas a intoxi-
caciones, encefalitis o accidentes ce-
rebrovasculares pueden cursar con
movimientos hipercinéticos (p.e. la en-
cefalitis de voN Economo. Esta cir-
cunstancia pone en evidencia la nece-
sidad de que todo paciente psiquiatri-
co con movimientos anormales sea
investigado neuroldgicamente.

6. EPIDEMIOLOGIA. FACTORES
DESENCADENANTES

La principal evidencia de que la DT
es un trastorno yatrégeno es epide-
mioldgica. La prevalencia de hiperci-
nesias en pacientes psiquiatricos insti-
tucionalizados, previa a la introduccion
de neurolépticos era inferior al 1%.
Desde la utilizacién de estos farmacos
la prevalencia de DT es cercana al 20 %
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en este tipo de pacientes (2, 55),
realmente oscila entre el 0,5-40 % (2,3,
4). Estos datos son tan Ilamativos que
la generalidad de los autores aceptan a
fa DT como un trastorno inducido por
neurolépticos, a pesar de que no se
haya realizado, aln, ningin estudio
prospectivo sobre la prevalencia de
DT (2).

Después de revisar los mutiples es-
tudios epidemioldgicos realizados se
pueden extraer las conclusiones ge-
nerales siguientes: la incidencia de DT
(casos nuevos) es de aproximadamen-
te un 10 % de los pacientes psiquiatri-
cos tratados; la prevalencia se sitla
entre el 10-20 % de los enfermos que
han ingerido neurolépticos 2 é mas
anos, siendo esta cifra algo menor en
sujetos jovenes o ambulatorios, y su-
perior al 20 % en pacientes de edad
avanzada (2, 53). La prevalencia de DT
persistente alcanza el 13 % de los pa-
cientes cronicamente medicados (2, 53,
54). Otras conclusiones interesantes
son: A) la prevalencia de DT es cre-
ciente. La prevalencia descrita en 36
estudios de las dos ultimas décadas es
de un 17,5 %; y la del ditimo ginquenio
(1976-80) alcanza el 25 %. B) la pre-
valencia de DT es muy variable en las
investigaciones realizadas. Este hecho
se explica por las diferencias metodo-
l6gicas de los estudios (criterios de
definicion de DT), por las dispares
poblaciones analizadas (edad, sexo y
otros factores), y por las variaciones en
el tratamiento (55).

A continuacion analizamos los prin-
cipales factores de riesgo en la DT:

6.1. Edad

La prevalencia de DT parece aumen-
tar entre los 40-70 ahos, —aunque no



se ha comprobado en todos los es-
tudios— (6, 56). La remisién de l[aDT es
tres veces superior en los pacientes
mas jovenes de 60 ahos (56).

6.2. Sexo

Parece existir una mayor incidencia
de DT en mujeres. SMITH (56) sostiene
que la incidencia de DT aumenta con la
edad hasta los 70 ahos, en edades
superiores la incidencia sigue aumen-
tando en mujeres pero desciende en
hombres. Pese a los estudios reali-
zados no esta esclarecido si es el sexo
o la cantidad de farmacos ingeridos lo
que determina las diferencias de inci-
dencias citadas (2, 56).

6.3. Diagnéstico psiquiatrico

No parece que el diagndstico psi-
quidtrico juegue un gran papel en la
incidencia de DT. Esta puede aparecer
también en pacientes no psiquidtricos
tratados con neurolépticos (3, 6, 57).

6.4. Lesion cerebral preexistente
Algunos estudios han demostrado
mayor incidencia de DT en pacientes
con lesion cerebral previa, demencia,
leucotomia, o tratamiento con TEC;
pero esto no se ha demostrado en
otros (3, 6). La asociacion de demencia
y DT parece clara (58). GUALTIERI {59)
ha llamado la atencién sobre la posi-
" bilidad de que en esta relacidn juegue
un papel el deterioro psiquico que los
neurolépticos puedan causar.

6.5. Factores constitucionales

La presencia de DT sélo en algunos

pacientes de los sometidos a riesgo
similar ha hecho suponer la existencia
de factores constitucionales en la gé-
nesis de DT. Los estudios en familiares
préximos apoyan la existencia de fac-
tores genéticos en la aparicién de DT
(3. 6, 60).

6.6. Modalidad de tratamiento

neuroléptico

Todos los neurolépticos originan DT
excepto la clozapina. La incidencia de
DT parece menor con tioridacina y
mayor con los neurolépticos pipera-
cinicos. En general, se considera cierto
que la incidencia de DT es mayor en
pacientes que han recibido altas dosis
diarias, tratamiento prolongado, y/o
varios tipos de neurolépticos. Se admi-
te que los anticolinérgicos favorecen la
aparicion de DT, aunque la evidencia al
respecto es contradictoria (3, 5, 8, 61).

En resumen, la epidemiologia de la
DT revela que este trastorno es con-
secuencia del tratamiento con neuro-
lépticos, que su prevalencia es alta y
creciente. Parecen factores de riesgo:
la edad avanzada, el sexo femenino,
altas dosis mantenidas de neurolépti-
cos y la terapia anticolinérgica aso-
ciada. Probablemente existe una pre-
disposicién constitucional para este
trastorno.

7. HALLAZGOS BIOLOGICOS EN
LA DT

Se ha descrito una asociaciéon entre
DT vy el patron EEGréfico «B-mitteny»,
cuya significacién no es clara (8, 62).
Mas expresivas son las alteraciones
del reflejo H en la DT (observadas
también en algunos coreicos) y cuyo
significado fisiopatoldgico es discu-
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tido (63). El citado hallazgo habia en
favor, segln algunos autores, de un
sustrato orgénico en la DT (63).

Se han realizado investigaciones de
los metabolitos de los principales neu-
rotransmisores en el l.c.r. de pacientes
con DT sin resultados concluyentes. El
hallazgo més claro ha sido una dis-
minucién de la descarboxilasa del ac.
glutdmico (GAD). Similares hallazgos
se han observado en pacientes con
enfermedad de PARKINSON, y corea de
HUNTINGTON. Por otra parte, en sujetos
de edad avanzada o tratados con neu-
rolépticos, se produce una disminucion
del contenido cerebral de otras enzi-
mas importantes para la sintesis de los
principales neurotransmisores: dopami-
na (DA), acetilcolina (ACh), y ac.
gammaaminobutirico (GABA). Asi pues
los hallazgos bioquimicos descritos en
la pT carecen de especificidad (3).

!Los estudios neuroendocrinolégicos
realizados sobre el funcionamiento del
circuito DAérgico hipotalamo-hipofisa-
rio, han demostrado anomalias, pero
no hipersensibilidad. La hipersensibi-
lidad DAérgica en el estriado es una
de las teorias sobre la génesis de DT
(3. 8).

En algunos estudios histoldgicos de
cerebros humanos (y de animales) tra-
tados con neurolépticos se han evi-
denciado alteraciones —pérdidas neuro-
nales— sobre todo en ganglios basales
(y méas especificamente en la parte
anterior del caudado) que indican una
neurotoxicidad de estos fdrmacos
(3, 62).

La neuropatologia de pacientes afec-
tos de DT ha mostrado cambios dege-
nerativos inespecificos en la sustancia
negra, nucleo caudado, palido y pu-
tamen, cuya significacién es dificil de
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interpretar en pacientes aislados. Estos
cambios se han observado también en
algunos estudios controlados pero no
en otros (3, 65).

En conclusién, en los cerebros de
hombres y animales tratados con neu-
rolépticos y en pacientes con DT se
han objetivado cambios bioguimicos e
histolégicos, pero no se ha descrito
ningun tipo de alteracién especifica en
la DT.

8. FISIOPATOLOGIA

Los avances técnicos de las dos
ultimas décadas (bioquimicos e histo-
quimicos) han permitido la deteccién
de sistemas funcionales de neurotrans-
misién (DAérgico, colinérgico, GABAér-
gico y otros) en el SNC, que no se
conocian con los estudios histoldgicos
tradicionales (66). Numerosas inves-
tigaciones en animales y humanos han
demostrado la gran importancia de los
circuitos DAérgicos y colinérgicos en
el control del movimiento. Asi la sin-
tomatologia de la enfermedad de PaR-
KINSON es producida por una dismi-
nucién del tono DAérgico en el es-
triado; igualmente se admite que las
hipercinesias coreicas se originan por
un aumento del tono DAérgico de la
misma localizacion (7, 49, 67). Estas
afirmaciones tienen un caracter esque-
matico, pues los diferentes sistemas
de neurotransmision estan mutuamente
imbricados, de forma que la hipofun-
cién DAérgica en la enfermedad de
PARKINSON conlleva una hiperfuncion
colinérgica —relativa— estriatal; y la hi-
perfuncion DAérgica del corea de HUN-
TINGTON se asocia a una hipofuncién
GABAEérgica estriatal (7, 67). Obvia-
mente otros sistemas de neurotrans-
misién estan implicados en una ho-



meostasis funcional en el estriado cuyo
desequilibrio origina trastornos del
movimiento. El esquema de LLOYD
{modificado) representa un exponen-
te de la complejidad de estas relacio-
nes (68).

Existe una amplia evidencia de que
los neurolépticos actlan bloqueando
los receptores dopaminérgicos (RDA)
en el estriado y sistema limbico (7).
Este blogueo probablemente origina
sus acciones antipsicéticas y los efec-
tos extrapiramidales adversos (aparta-
do 4) (67). Asi el parkinsonismo me-
dicamentoso se produce por bloqueo
de los RDA estriatales —postsinapti-
cos— (en la enfermedad de PARKINSON
el circuito nigroestriatal resulta defici-
tario por una degeneraciéon neuronal de
causa desconocida) (7, 49).

Las hipercinesias agudas (distonias)
que aparecen en el inicio del trata-
miento con neurolépticos se explican
por un mecanismo mas complejo. Los
neurolépticos a pequehas dosis blo-
qguean los RDA presinapticos —neurona
DAérgica nigroestriata y solo par-
cialmente los postsinapticos —estria-
tales—, originando por la primera accion
un aumento de produccién y liberacion
de DA en el estriado, y por la segunda
una hipersensibilidad de los RDA post-
sinapticos, estas acciones determinan
un estado de hiperactividad DAérgica
transitorio responsable de las hiper-
cinesias. Este estado desaparece cuan-
do los niveles de neurolépticos se
incrementar y se produce un bloqueo
efectivo de los RDA postsinapticos
(67, 69).

La acatisia es explicada por un
bloqueo del circuito mesocortical DAér-
gico—recientermente descubierto—, pues
la lesion de este sistema en animales
de experimentacion origina inquietud mo-

tora (67). Es posible que el sistema
noradrenérgico también participe en su
produccion (67b).

Una hipdtesis sobre la génesis de
DT tiene que salvar la antinomia que
supone el que los neurolépticos pue-
dan originar parkinsonismo (bloqueo
DAérgico) e hipercinesias (hiperacti-
vidad DAérgica), que exista una aso-
ciacion entre parkinsonismo postneu-
roléptico vy la apariciéon de DT, e incluso
que parkinsonismo y DT puedan aso-
ciarse al mismo tiempo y en un mismo
sujeto (70). Para explicar estos hechos
se admite que la DT se origina por una
hipersensibilidad de los RDA estria-
tales tras su bloqueo crénico por neuro-
Iépticos. Asi, en cerebros de esquizo-
frénicos tratados —y no tratados—, y en
animales medicados con neurolépticos
se ha objetivado un aumento de RDA y
una mayor afinidad de los mismos para
una sustancia activadora (ambos au-
mentos constituirian el sustrato bio-
qguimico de la hipersensibilidad) (7,
69). Estos experimentos no se han
efectuado aln en pacientes con DT (7).
La evidencia farmacoldgica existente
(apartado 9) es concorde con la hipé-
tesis de una hipersensibilidad DAérgi-
ca en la DT tanto en humanos como en
animales de experimentacién (7, 67,
69). La situacion se complica con la
posibilidad de que existan dos recep-
tores DAérgicos postsinapticos en el
estriado (7, 71). Un tipo de RDA tendria
caracter inhibidor —hiperpolarizante
neuronak (y su bloqueo originaria par-
kinsonismo) y otro RDA tendria carac-
teristicas excitatorias y su hipersen-
sibilizacién daria lugar a la DT (7). El
diferente umbral de bloqueo de ambos
receptores, realizable a dosis altas de
neurolépticos, en el caso del RDA
inhibitorio, y posible con dosis habi-
tuales de estos farmacos en el caso del
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RDA excitatorio completaria la hipé-
tesis; pues, el bloqueo prolongado del
RDA excitatorio convertina a éste en
hipersensible (7, 8).

Existen datos opuestos a esta teoria:
ausencia de hipersensibilidad en la DT
de otro circuito DAérgico (el hipota-
lamo-hipofisario) testada neuroendo-
crinolégicamente (apartado 7), y sobre
todo la dificultad de asumir que un
trastorno, a veces tan prolongado e
irreversible, como la DT pueda deberse
a una situacion farmacoldgica de hiper-
sensibilidad que suele ser transitoria.
Esta irreversibilidad ha sido explicada—
de forma especulativa~ por cambios
estructurales sutiles ocasionados por
los neurolépticos: cambios permanen-
tes de la membrana o del sistema
respiratorio neuronal; asi mismo alte-
raciones degenerativas subclinicas, en
el circuito DAérgico nigroestriatal, fre-
cuentes con la edad, podrian esta-
blecer de forma persistente la hiper-
sensibilidad de los RDA (6). Altera-
ciones en otros sistemas de neuro-
transmisién mediadas por neurolépticos
son hipétesis alternativas (6).

9. FARMACOLOGIA

Los estudios farmacolégicos en la
DT han sido tan numerosos como poco
clarificadores (8, 49, 73). En sintesis
las investigaciones farmacoldgicas han
ido dirigidas a actuar sobre:

a) La hipersensibilidad DAérgica
{hipotesis de hipersensibilidad de los
RDA). Los resultados farmacoldgicos
parecen confirmar esta hipdtesis. Los
farmacos anti-DAérgicos mejoran o su-
primen la DT tanto si son deplecciona-
dores de DA neuronal (reserpina, tetra-
benacina), bloqueadores DAérgicos
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(neurolépticos), inhibidores de la sin-
tesis de DA (alfa-metiltirosina) o de su
liberacion (sales de litio) (49, 53, 61).
En tanto que los agonistas DAérgicos:
L-Dopa, anfetaminas, metilfenidato
empeoran la DT (6, 8, 49). El intento
terapéutico que pretende la desensi-
bilizacion de los RDA hipersensibles
mediante dosis decrecientes de ago-
nistas DAérgicos, es concorde con esta
hipotesis (7, 61, 72). La apomorfina
(agonista DAérgico) se ha mostrado
util en el tratamiento de la DT por su
accion agonista del RDA presinéptico
que inhibe la liberacién de DA (74).

b) La hipofuncién colinérgica. La
hipdtesis de la hipersensibilidad DAér-
gica y la evidencia clinica del efecto
facilitador que sobre la DT ejercen los
anticolinérgicos ha hecho suponer que
en la DT existe una hipofuncién coli-
nérgica. Por eso se han ensayado di-
versos farmacos colinérgicos: fisos-
tigmina, deanol, colina, lecitina, con
discretos e inconstantes efectos tera-
péuticos. La utilizacion de estos far-
macos en la DT tiene la ventaja tedrica
de que no ejercen influencia sobre la
psicosis. La lecitina parece ser el tnico
de efectos prometedores (6, 8, 49).

¢) La similitud de la DT con el
corea de HUNTINGTON, el cual lleva
aparejada una hipofuncion GABAérgi-
ca, y ciertos hallazgos bioguimicos en
la DT (apartado 7) (3) han motivado la
utilizacién de agonistas o facilitadores
GABAérgicos en este trastorno: mus-
cimol, baclofen, valproato sodico vy
otros (8, 61). Los efectos terapéuticos
de estos farmacos parecen dudosos en
la DT; el baclofen ejerce una discreta
acciéon beneficiosa (49).

d) Otros estudios. La existencia en
el estriado de receptores para endor-
finas y la evidencia experimental de



que diversos péptidos opiodes y ence- ‘

falinas pueden actuar sobre el sistema
DAérgico nigroestriado han movido al
ensayo de agonistas y antagonistas de
estos neuromoduladores en la DT sin
resultados claros hasta la fecha (61,
75). Otros muchos farmacos han sido
utilizados en la DT: triptéfano, B6,
clonacepan, ergotaminicos y otros) sin
que hasta la actualidad haya pruebas
claras de su efectividad terapéutica (6,
49). (En la Tabla 4 se expone un breve
resumen de los principales farmacos
utilizados en la DT).

En resumen, las investigaciones far-
macoldgicas reseiadas han puesto de
manifiesto que existen farmacos con
eficacia terapéutica en la DT (sobre
todo los de accién anti-DAérgica), pero
ésta es escasa o solo probada a corto
plazo. Es de hacer notar la variabilidad
de los efectos terapéuticos de los
medicamentos utilizados en la DT (p.e.
los colinérgicos mejoran a algunos
pacientes y empeoran a otros —24—).
Esta variable respuesta farmacoldégicay
algunos datos clinicos indican la pro-
bable existencia de diversos subtipos
de DT (24, 76, 77). Son necesarias
nuevas investigaciones para clarificar
estos hechos.

10. ¢(PREVENCION O
TRATAMIENTO?

No existe un tratamiento adecuado
para todos los pacientes con DT (6, 8,
49). La terapia.mas racional consiste en
suprimir el neuroléptico (8, 49). Con
este proceder mejora o desaparecen
muchos casos de DT. Pero en ciertos
pacientes no es posible la suspensién
de neurolépticos por el peligro de
reaparicién de psicosis. En estos en-
fermos es conveniente utilizar los neu-

rolépticos de menores efectos «extra-
piramidales» a las mas bajas dosis
efectivas. La clozapina podria ser el
farmaco de elecciéon pero tiene efec-
tos adversos sistémicos no desdena-
bles (78).

Cuando la DT ocasiona molestias
importantes es necesario su tratamiento
farmacolégico. KLAWANS sostiene que
los anti-DAérgicos depleccionadores
de DA son los farmacos de eleccion
(reserpina, tetrabenacina) (49). El uso
de neurolépticos no parece racional,
pues si bien la DT mejora con ellos,
también ocasionan a la larga, un incre-
mento de [a hipersensibilidad DAérgi-
ca y riesgo de DT mas grave (existe
evidencia epidemiolégica de este su-
puesto) (2, 7). El papel del pimocide y
del tiapride no parece definitivamente
dilucidado (61, 79), como tampoco lo
esta la eficacia de otros farmacos utili-
zados en la DT (apartado 9) {49).

Ante tan oscuro panorama terapéu-
tico parece sensato realizar una politica
de prevencién de la DT evitando el
tratamiento prolongado con neurolép-
ticos {mas de 6-12 meses). Si éste es
estrictamente necesario, es convenien-
te la utilizacion de aquéllos con menor
efecto «extrapiramidaly, a dosis reduci-
das y evitar asdciaciones (sobre todo
de anticolinérgicos; el amantadine ha
sido considerado util en el parkinsonis-
mo postneuroléptico —26—). Durante el
tratamiento prolongado con neurolép-
ticos parece una prdactica razonabile,
disminuir las dosis, en ocasiones, para
intentar descubrir «discinesias en-
cubiertasy y prevenir la aparicién de
DT (32).

CONCLUSIONES

La DT es un movimiento involuntario
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ocasionado por la ingesta crénica de
neurolépticos (aunque este trastorno,
como otros efectos secundarios de
estos farmacos, puede ocurrir esponta-
neamente). La prevalencia dela DTy su
persistencia o irreversibilidad son lo
suficientemente altas como para cons-
tituir una seria limitacién al empleo de
neurolépticos.

El riesgo de DT es mayor en pacien-
tes de edad superior a 40 anhos, sexo
femenino, tratados con dosis altas vy
prolongadas de neurolépticos, y en los
que se asocian anticolinérgicos. Parece
existir una predisposicién constitu-
cional.

El diagndstico de DT es clinico,

- . N
no existiendo pruebas complementa-
rias que lo sustenten. El diagndstico
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diferencial ha de realizarse con una
gran variedad de hipercinesias neuro-
l6gicas.

La fisiopatologia de la DT es con-
trovertida. La evidencia existente pa-
rece apuntar hacia una hipersensibi-
lidad de los RDA estriatales ocasionada
por la ingesta crdnica de neurolép-
ticos. No existe una explicacidon pau-
sible de los mecanismos que sostie-
nen indefinidamente la DT.

Pese a los multiples ensayos tera-
péuticos no existe un tratamiento que
sea efectivo para la mayoria de pa-
cientes con DT. Por eso es de primor-
dial importancia la prevencién de este
trastorno mediante una utilizacidn ra-
cional y conservadora de los neuro-
Iépticos.



ESQUEMA 1
En este esquema imitado—y modificado— de Lioyp (68) se representan los principales sistemas de
neurotransmisidon que actian en el estriado.
1.— Sistema DAérgico nigroestriatal (el receptor presindptico se halla ubicado en esta neurona; los
receptores postsindpticos se encuentran situados en las neuronas estriatales).

2.— Sistema colinérgico estriatal.

3.— Via serotoninérgica.
4 — Sistema GABAérgico estrionigral.

5.~ Conexiones no bien conocidas.
C.E.' cuerpo estriado; S.N.: sustancia negra; N.R.: nicleo del rafe.
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TABLA 1

Efectos neurolégicos adversos
ocasionados por neurolépticos

1) Frecuentes

Discinesias agudas
Distonia aguda
Hipercinesia inicial

Acatisia

Parkinsonismo

Discinesia tardia

S. de «supresiény de neurolépticos

2) Raros o excepcionales
Distonia prolongada (S. de Pisa)
«Rabbit syndrome»
Distonia tardia

S. maligno de los neurolépticos

S.: sindrome; R.: reversible; I.: irreversible; M.: mortal.

TABLA 2

Sindromes hipercinéticos producidos por
farmacos

Farmacos

Neurolépticos

Antihistaminicos +

Levodopa

Anfetamina y otros estimulantes

Antidepresivos triciclicos

Carbonato de litio

Benzodiacepinas +

Fenitoina, carbamacepina y otros anticomiciales

Contraceptivos orales

R: reversible; {: irreversible.
+: ocasionan sindromes hipercinéticos excepcionalmente.
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1)

2)

S

1)

TABLA 3

Sindromes hipercinéticos no medicamentosos
que pueden simular distonia tardia

Idiopaticos

Corea senil

Discinesia orofacial

Distonia orofacial (S. de Meige o Brueghel)
S. de Gilles de la Tourette y tics.

S. hipercinéticos de psicosis (esquizofrenia)
S. hipercinéticos en pacientes desdentados

En enfermedades neurolégicas hereditarias

Corea de Huntington y familiar benigna
Distonia de torsidn
Otras (Wilson, Hallervorden-Spatz y otras)

En enfermedades estructurales del SNC o sistémicas

Endocrinopatias (hipertiroidismo, hiperparatiroidismo)
Corea reumdtica y gravidica

Lupus eritematosos diseminado

Hemopatias (Scholein-Henoch, Policitemia vera)

S. hepatocerebral adquirido

S. hipercinético postencefalitico

Otros (postanoxia, demencias y otros)

sindrome

TABLA 4

Tratamiento farmacolégico de la discinesia tardia

Farmacos antidopaminérgicos

1.1} Depleccién de catecolaminas

RESERPINA
TETRABENACINA

1.2) Bloqueadores del receptor DAminérgico
FENOTIACINAS
BUTIROFENONA
CLOZAPINA

PIMOCIDA
Otros (TIAPRIDE)

1.3) Otros (Bloqueadores sintesis de catecolaminas)
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2) Farmacos colinérgicos

FISOSTIGMINA
DEANOL
COLINA
LECITINA

3) Farmacos GABAérgicos
Baclofen, Benzodiacepinas, Clonacepan, Valproato

4) Otros farmacos (efecto variable o no probado)
Amantadina, alfa-metil-dopa, triptéfano, Ergotaminicos, barbituricos,
etcétera.

Farmacos que empeoran la DT

ANTICOLINERGICOS
AGONISTAS DOPAMINERGICOS (L-DOPA) +

+ Efecto vanable a pequehas dosis
(En mayusculas grupos de farmacos mas utilizados en fa DT)
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