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Acatisia: una aproximacion clinica

RESUMEN: La acatisia es uno de los efectos
adversos mds frecuentes de los antipsicéticos.
El presente articulo es una revisién de los
aspectos epidemioldgicos, clinicos y terapéuti-
cos, asi como de sus repercusiones en la acepta-
cién del tratamiento por parte del paciente. Se
subraya tanto la importancia de la vivencia sub-
jetiva como elemento diagndstico como el papel
que otros farmacos, psicotropos o no, desempe-
fian en su etiologia.
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SUMMARY: Akathisia is one of the most fre-
quent adverse effects of antipsychotic drugs.
The present paper is a review of epidemiologic,
clinical and therapeuthic aspects, as well as its
repercussions in the patient’s approval of treat-
ment. The relevance of the subjective feeling as
diagnostic factor is emphasized, as well as the
role that other durgs, psychotropic or otherwise,
play in its actiology.
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epidemiologia.

Este articulo supone la culminacién de una revisién sobre algunos de los
efectos secundarios de los neurolépticos (distonia y discinesia tardias, sindrome
anticolinérgico y sindrome neuroléptico maligno) que hemos realizado a lo largo
de los dos ltimos afos. El que éste sea el tltimo de la serie refleja, en nuestra opi-
nidn, la consideracidn secundaria que este sindrome yatrégeno tiene en la litera-
tura y en la préctica clinica, pese a ser el mas frecuente y a las repercusiones que
tiene su aparicién en la calidad de vida del paciente y en la aceptacion del trata-
miento.

El término acatisia describe un estado de inquietud objetiva y subjetiva que
se caracteriza por la imposibilidad de permanecer quieto, junto a la compulsién a
moverse (1). Etimolégicamente proviene del griego y viene a decir, literalmente,
«no sentarse». En el Siglo XVII aparece la primera referencia a un sindrome simi-
lar. En 1902, Haskovec empled por primera vez la denominacién de acatisia y la
aplicé a dos pacientes con inquietud e incapacidad de permanecer sentados, sinto-
mas que fueron atribuidos a causas psicolégicas (2). A principios de siglo, Bing
describié un fendmeno semejante que aparecia en enfermos de Parkinson, tanto
idiopético como postencefalitico (3). En 1939, este mismo autor consideré que la
acatisia se debia a una alteracion de los ganglios basales. En 1944, Ekbom obser-
v esa misma inquietud en las piernas en individuos normales. Sin embargo, el tér-
mino siguid sin tener gran trascendencia hasta principios de los afios 50, cuando
empezaron a surgir casos asociados a los tratamientos con neurolépticos (2, 4).
Previamente, Sigwald et al., en 1947, habian detectado este sindrome durante la
realizacion de un ensayo con prometacina (4). En 1954, Steck observo que los
neurolépticos provocaban inquietud, desasosiego y movimientos ritmicos siempre
en los pies, y denominé al fendmeno «acatisia inducida por neurolépticos» (5).
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Epidemiologia

La acatisia es, quizds, el trastorno del movimiento inducido por farmacos
mads frecuente (5), a pesar de lo cual son relativamente escasos los estudios que se
han realizado para determinar su incidencia y prevalencia (6). Ademas, los resul-
tados obtenidos en ellos ofrecen una gran variabilidad. Las razones que pueden
explicar este hecho son la falta de unos criterios operacionales en la definicién del
sindrome, y, por otra parte, la dificultad que entrafia el diagndstico dada la rele-
vancia de las sensaciones subjetivas del paciente. Otros factores que contribuyen
son las diferencias metodoldgicas entre las muestras estudiadas en cuanto al tipo
de neuroléptico utilizado, dosis, duracién del tratamiento y medicaciones conco-
mitantes (2). Se han publicado tasas de prevalencia comprendidas entre el 1.57 y
el 75% (2,4,5,6,7,8,9,10, 11, 12, 13, 14, 15, 16), aunque el rango mds acep-
tado oscila entre el 20 y 50%. Hay un trabajo (9) que detecta mayor susceptibili-
dad en las mujeres, en una proporcion de 2:1, aunque la mayoria de la literatura
no recoge diferencias significativas en relacion con el género o la edad. Es rese-
flable que la prevalencia es similar tanto en la fase aguda como en la crénica del
tratamiento con neurolépticos.

Factores de riesgo

El cuadro empieza habitualmente pocos dias después de la instauracién del
tratamiento neuroléptico, incluso en la primera hora. El 85% se desarrolla en las
dos primeras semanas (2), aunque otros autores indican que el 50% de los casos
aparece en el primer mes de exposicion y el 90% en los 2-3 primeros meses (14),
existiendo un pequeiio porcentaje que solo surge tras mucho tiempo de tratamien-
to neuroléptico y en relacién con la disminucién de la dosis (2, 5).

1. Papel de los neurolépticos: La mayoria de los autores coinciden en que
la dosis, la tasa de incremento de ésta y la mayor potencia del neuroléptico utili-
zado desempeiian un papel importante en el desarrollo de acatisia (2. 5, 14), aun-
que se ha observado que se puede presentar con neurolépticos de baja potencia
empleados a bajas dosis (3). Por otra parte, Green et al. plantean que el riesgo de
aparicion de acatisia no se asocia tanto a los antipsicéticos como a la presencia de
trastornos orgdnicos previos (13). La mayoria de los neurolépticos cldsicos tienen
similar capacidad de inducir acatisia, diferencidandose exclusivamente en razon de
su potencia, salvo la levomepromacina, que se ha llegado a proponer como trata-
miento para la acatisia cronica por su menor capacidad de inducirla (17, 18). Entre
los neurolépticos atipicos y los de reciente comercializacidn en nuestro pafs, tanto
el zuclopentixol como la risperidona inducen acatisia con menor frecuencia que
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los neurolépticos convencionales (7, 8, 19, 20); no hemos encontrado ningun caso
asociado con clozapina (20, 21, 22, 23, 24).

2. Psicofarmacos no neurolépticos: En relacion con los antidepresivos tri-
ciclicos se ha observado que éstos también pueden inducir acatisia, capacidad que
se ve aumentada cuando se toman conjuntamente con estrogenos (2, 4, 25, 26).
Recientemente se han comunicado numerosos casos en relacion con la toma de
inhibidores de la recaptacion de la serotonina, tanto fluoxetina (4, 25, 27. 28, 29,
30) como sertralina (4, 31, 32). El litio ha sido relacionado con menor frecuencia
con la aparicién del cuadro (2, 4, 5, 25). También se han comunicado casos aso-
ciados con amoxapina y buspirona (2, 5).

3. Otros factores: Se ha encontrado una relacion entre el hdbito tabdquico
de los pacientes que toman psicofdrmacos y una mayor incidencia de acatisia (33,
34). Como sucede también con el resto de los sindromes extrapiramidales, se ha
observado que el hecho de haber presentado alguno de estos sintomas supone un
factor de riesgo para la aparicion de episodios posteriores; esto se ha relacionado
con un factor individual de predisposicion (35). Por dltimo, otros autores han
sugerido la presencia de alguna lesion cerebral que provocaria una mayor suscep-
tibilidad a padecer acatisia. Tal hip6tesis se basa en un caso de acatisia en un
paciente afecto de SIDA con lesiones en regién subtaldmica, ganglios basales y
corteza parietooccipital (2).

Fisiopatologia

La teoria mas aceptada relaciona la aparicioén de acatisia con los receptores
dopaminérgicos, fundamentalmente ios D2, aunque los DI también participarian
(4). La via dopaminérgica implicada seria la mesocortical (2, 5, 14). Algunos auto-
res indican la posibilidad de que sea el bloqueo presindptico lo que dé lugar a la
acatisia por el aumento consiguiente de la sintesis y liberaciéon de dopamina (2).
Sin embargo, esta hipétesis no explica los siguientes hechos: que la acatisia coe-
xista con el parkinsonismo; que farmacos que liberan los dep6sitos de dopamina
(reserpina, tetrabenacina) puedan causar acatisia; y que éste sea un efecto depen-
diente de la dosis, pues el bloqueo presindptico sélo se produce a dosis bajas. La
mayoria de los autores considera, pues, que la acatisia es el resultado del bloqueo
postsindptico de los receptores dopaminérgicos (2. 4, 5).

También en relacion con el funcionamiento de los receptores dopaminérgicos
se estd investigando el papel que los niveles de hierro sérico pueden desempenar
en el desarrollo del cuadro (11. 36, 37). Parece que el déficit de hierro sérico se
corresponde con una hipofuncion de los receptores D2 ( 2. 4, 5), lo que haria a los
pacientes que toman neurolépticos mds vulnerables a la acatisia, llegando a corre-
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lacionarse la disminucién de hierro con la gravedad del cuadro (5, 37). En este
sentido, se ha sefialado también como posible explicacion de esta relacion la capa-
cidad de los neurolépticos de ligarse al hierro sérico. El papel de la ferritina y de
otros aspectos del metabolismo del hierro es todavia mds oscuro. A pesar de estos
hallazgos, otros trabajos niegan cualquier participacion al hierro en el desarrollo
del cuadro o piensan que los mecanismos son mas complejos (1, 38), siendo éste
uno de los aspectos mds controvertidos de la fisiopatologia. Se ha sugerido, tam-
bién, que la acatisia pueda ser la expresion de una sobreactividad betaadrenérgica,
inducida por el bloqueo prolongado de las terminaciones dopaminérgicas asocia-
das a la via noradrenérgica. En este sentido, el balance entre la transmisién dopa-
minérgica y noradrenérgica puede ser relevante (2, 4, 5, 14). Esta hipdtesis se sus-
tenta en la favorable respuesta del cuadro a los betabloqueantes. Investigaciones
puntuales relacionadas con la respuesta terapéutica a diversos formacos han impli-
cado al GABA, al tript6fano y a los opioides enddgenos (14), sin que existan datos
concluyentes.

Cuadro Clinico

Habitualmente, el paciente que presenta una acatisia describe una sensacioén
de inquietud interior, intranquilidad, irritabilidad o disforia que puede ser intensa.
Clasicamente se describe como una compulsién a mover las piernas y una incapa-
cidad para estarse quieto. A veces, el sujeto refiere una sensacién de tension e
incomodidad en los miembros, parestesias y sensacion de tirones en las piernas
(4). Este conjunto de sensaciones es lo que se ha llamado «acatisia subjetiva»,
diferente al componente motor observable del sindrome —«acatisia objetiva»— que
seria, principalmente, la incapacidad del paciente para mantener quietos los pies
(5). No hay acuerdo entre los investigadores sobre cual de estas manifestaciones
es mas importante a la hora de evaluar la clinica, aceptdndose, en general, que es
necesaria una combinacién de ambas (2), aunque pueden aparecer, también, sepa-
radamente (15).

La acatisia ha sido definida como la dificultad de quedarse quieto, en espe-
cial cuando se estd de pie, o como una compulsion a moverse referida, principal-
mente, a los miembros inferiores. El cuadro suele ceder cuando el paciente esta
acostado o moviéndose de un lado a otro. El suefio suele verse alterado, habién-
dose asociado la acatisia con un aumento del nimero de despertares espontineos
durante la noche (5). En los estadios precoces predominan los sintomas subjetivos,
habitualmente definidos de forma vaga. Algunos pacientes son incapaces de pre-
cisar verbalmente lo que sienten (9, 39). Se han descrito formas de presentacion
poco frecuentes, con sentimientos de miedo, terror o ira, o con predominio de sin-
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tomas somaticos del tipo de nduseas, molestias abdominales... (2). Los movi-
mientos caracteristicos no son de naturaleza discinética, pero tampoco son fruto
de un cuadro de inquietud. Su fenomenologia es muy variada, no existiendo acuer-
do en torno a la existencia de formas especificas, pudiendo aparecer en forma de
movimiento de cruzar y descruzar las piernas, golpear con los dedos de los pies,
balanceo del cuerpo con apoyos alternativos de los pies; menos frecuentes son los
de brazos, manos, tronco y cabeza. Estos movimientos pueden ir cambiando de
manera continua y espontanea (2, 39).

Formas Clinicas
Se han diferenciado dos formas clinicas de acatisia: la aguda y la crdnica.

1. Acatisia Aguda:

Se denomina asf a la que aparece tras la instauracién de tratamiento neuro-
1éptico o tras un aumento de la dosis (5). La sintomatologia puede aparecer muy
rdpidamente, incluso a las pocas horas (2), aunque en el 85% de los casos surge
tras la primera o segunda semana de tratamiento (2, 5, 39) o més tardiamente. La
aplicacion del tratamiento por via i.v. puede acortar el tiempo de aparicién a 15-
30 minutos. El riesgo de acatisia es mayor para los pacientes que toman neuro-
lépticos por primera vez. Una vez que se ha establecido tiende a permanecer
durante mucho tiempo con fluctuaciones en su intensidad, aunque raras veces se
mantiene durante todo el tratamiento (39).

2. Acatisia Crénica:

Otras veces, la acatisia surge tras afios de tratamiento con neurolépticos; en
este caso se habla de acatisia crénica, cuya prevalencia, segin algunos autores,
asciende a mds del 30% de los esquizofrénicos crénicos (5). Dentro de este grupo
se han establecido las siguientes clases:

2. 1. Acatisia Persistente Aguda: La clinica aparece tras mds de seis meses
de tratamiento neuroléptico, en relacién con modificaciones de la dosis (2), aun-
que otros autores no admiten esta conexidn (5). Los sintomas suelen atenuarse al
cabo de un tiempo y, a menudo, son precedidos por un episodio de acatisia aguda
al comienzo del tratamiento.

2.2. Pseudoacatisia: Se define como una acatisia sin sensacion subjetiva de
malestar. Aparece en un 18% de los pacientes, siendo mas frecuente en los de edad
mds avanzada. Se ha llegado a considerar como un estadio final de la acatisia, aun-
que hay muchas controversias en torno a la definicién de su status clinico (2, 5).
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2. 3. Acatisia Tardia: El término se introduce en 1983 (3) y hace referencia
a un sindrome de aparicion tardia, caracterizado por ser refractario a tratamiento
y potencialmente irreversible. Aparece tras la supresién de los neurolépticos o la
disminucion de la dosis de éstos. Hay pacientes en los que el cuadro se presenta
la semana previa a la administracion de la siguiente dosis de neurolépticos depot,
lo que se ha relacionado con la disminucién de los niveles séricos de éstos. Los
sintomas son iguales a los de la acatisia aguda, habiéndose establecido su preva-
lencia en torno al 18% (3). El cuadro mejora con la reinstauracion del tratamien-
to o la elevacién de la dosis (4, 5).

Consecuencias clinicas de la acatisia

La presentacion de un cuadro de acatisia tiene una serie de repercusiones que
van a condicionar la evolucién del cuadro psicopatoldgico y el éxito del trata-
miento, con un empobrecimiento del prondstico (40). Estas se producen funda-
mentalmente en tres niveles:

a) Pobre aceptacion de la medicacion: La acatisia se ha revelado en algunos
estudios como un predictor importante del nimero de abandonos del tratamiento
(5, 40). Los pacientes pueden negarse a tomar el psicofdrmaco ante la intensidad
del efecto secundario. b) Exacerbacion de la psicosis: La inquietud inducida puede
provocar una agudizacién de la sintomatologia psicética y el desarrollo de inter-
pretaciones delirantes en torno al origen de estas molestias (5, 39). c) Trastornos
del comportamiento: La acatisia se asocia a hiperactividad e irritabilidad, que pue-
den dar paso a conductas auto y heteroagresivas. Aunque la asociacidn entre sui-
cidio y acatisia es muy controvertida, existen en la literatura informes que avalan
esta relacion (2, 5, 28, 41, 42, 43, 44, 45, 46).

Acatisia v Discinesia Tardia

Es frecuente el solapamiento de la acatisia y la discinesia tardia, hecho que
segun algunos autores se produce hasta en el 40% de los casos (10, 39, 47, 48, 49,
50, 51). Los pacientes con acatisia presentan sintomas de discinesia con mds fre-
cuencia que aquellos que no la tienen (5), aunque algunos autores lo discuten (6,
52). También merece la pena recordar que la acatisia aguda ha mostrado ser un
factor predictor para la aparicion posterior de discinesia tardia. La diferenciacién
de estos dos sindromes es muy compleja (2, 48), sobre todo. en el caso de la pseu-
doacatisia, habiéndose llegado a plantear que no son dos entidades diferentes, sino
que la acatisia seria una manifestacién mas de la discinesia (2, 5), ya que ambos
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cuadros responden a los mismos tratamientos. En este sentido, Sachdev sefiala que
la acatisia crénica comparte caracteristicas tanto de la acatisia aguda como de la
discinesia tardia en cuanto a su respuesta al tratamiento (2).

Diagnostico

El diagnéstico de acatisia ha de basarse sobre todo en las preguntas al pacien-
te sobre la sensacion subjetiva de inquietud y la localizacion de ésta (4, 5, 53). En
general, se le debe preguntar sobre su dificultad para permanecer quieto y tran-
quilo durante un tiempo y sobre la inquietud y la tensién que se origina cuando lo
intenta. Otro aspecto del diagndstico es la observacién de los movimientos aso-
ciados, que, en algunas ocasiones, es el tinico elemento disponible (4, 39). En
estos casos debe sospecharse el cuadro cuando aparezcan estados de hiperactivi-
dad inexplicables o manifestaciones anémalas del comportamiento (39). Para eva-
luar el sindrome se han propuesto diversas escalas, que, en general, incluyen items
referidos a los aspectos subjetivos y objetivos, a la vez que realizan una valoracion
global del paciente. Existen dos escalas especificas: la de Barnes y la Hillside (2,
53). Las escalas de valoracién de sintomas extrapiramidales incluyen, en algunos
casos (Simpson-Angus, St. Hans, Chouinard), subescalas para la acatisia (2, 54,
55). También se han utilizado ciertos aparatos electromecdnicos (acelerémetros,
detectores ultrasdnicos...) cuya sensibilidad y especificidad no ha sido atin conve-
nientemente establecida (2, 30, 56, 57).

Diagnostico Diferencial

El diagndstico diferencial incluye los siguientes apartados:

a) Inquietud relacionada con la enfermedad psiquidtrica: Es frecuente que
los sintomas de acatisia se confundan bien con ansiedad, bien con la inquietud
relacionada con un agravamiento de la psicosis. En la acatisia no aparecen los sin-
tomas fisicos caracteristicos de la ansiedad, predominando la tension psiquica y la
disforia (10). El diagndstico diferencial entre la acatisia y la exacerbacion de los
sintomas psicoticos tiene especial relevancia por la diferente actitud terapéutica a
adoptar en cada caso. Si no se realiza un diagnoéstico acertado, se corre el riesgo
de agravar los sintomas acatisicos por la prescripcion de mayores dosis de neuro-
lépticos. La historia de un aumento reciente de la dosis, ciertas caracteristicas cli-
nicas (sintomas referidos a las piernas, incapacidad de permanecer sentado, el
balanceo de los pies, etc.), asi como la respuesta a ciertos farmacos, son los ele-
mentos que van a permitir la orientacion diagnéstica (2, 5, 10, 58). Habria que des-
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cartar también la presencia de una acatisia que formara parte de un sindrome de
conversion (2).

b) Sindrome de Ekbom: La inquietud en las piernas que aparece en este
cuadro recuerda a la de la acatisia. Este sindrome afecta al 5% de los individuos
sanos, siendo mds frecuente en los embarazos y en casos de anemia ferropénica.
Comparte con la acatisia la existencia de insomnio y la respuesta al propanolol y
levodopa. A diferencia de ésta, no se asocia al tratamiento con neurolépticos y
suele aparecer, fundamentalmente, por las tardes y noches. El sindrome de Ekbom
estd muy circunscrito a las piernas y el elemento psicolégico es menos importan-
te (2, 5).

¢) Acatisia inducida por otros fairmacos: La acatisia puede aparecer en rela-
cién con la toma de otros farmacos: antidepresivos (tanto triciclicos como inhibi-
dores de la recaptacién de serotonina), buspirona, litio, metisergida, bloqueantes
de los canales del Ca™ (diltiazen, flunarizina, cinarizina), antieméticos (droperi-
dol, metoclopramida, clebopride), e inmunosupresores (2, 4, 5, 25, 26, 27, 28, 29,
30, 31, 32, 59, 60, 61). En todos los casos el diagndstico se establece por la histo-
ria clinica, ya que no hay diferencias patopldsticas.

d) Acatisia secundaria a alteraciones neurolégicas: Se ha descrito en el
Sindrome de Parkinson y en otras alteraciones de los ganglios basales (2, 62).

Tratamiento

El tratamiento de la acatisia incluye las siguientes estrategias:

a) Medicacién neuroléptica: Habitualmente mejoran con la reduccion o
supresién del farmaco. El empleo de dosis menores y el aumento gradual de éstas
pueden ser eficaces en la prevencién (2, 14, 63, 64). Se ha propuesto el cambio a
un neuroléptico de menor potencia, levomepromazina, o la utilizacion de clozapi-
na como el neuroléptico de eleccién en los casos de acatisias resistentes a estas
medidas. Neurolépticos de reciente comercializacién en Espafia: zuclopentixol y
risperidona, presentan un perfil de baja incidencia de acatisia (7, 8, 17, 62, 64, 65,
66, 67, 68, 69).

b) Anticolinérgicos: Se han empleado la benzotropina, a dosis de 6 mg/dia,
y el biperideno. Aunque inicialmente se pensé que la respuesta a estos formacos
era especifica de la acatisia, se ha comprobado que no siempre se produce una
reaccion positiva, y que ésta parece relacionarse con la existencia de parkinsonis-
mo asociado (2, 5, 14, 64, 70, 71, 72).

c¢) Féarmacos adrenérgicos: Diversos estudios muestran la eficacia del pro-
panolol a dosis bajas (20-60 mg/dia), con mejoria a las pocas horas. Aunque la
mayoria son estudios no controlados, existen varios ensayos doble ciego que con-
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firman estos resultados. Se ha investigado sobre la posible eficacia de los betablo-
queantes periféricos sin conclusiones definitivas, por 1o que se sigue consideran-
do el propanolol como el farmaco de eleccion. Entre los agonistas alfa adrenérgi-
cos, la clonidina ha sido utilizada con éxito, en algunos casos (2, 5, 14, 64, 70, 73,
74,75).

d) Benzodiacepinas: Se han utilizado el diazepan, el lorazepan y clonaze-
pan, entre otros, con resultados parciales (2, 64, 75, 76, 77).

e) Otras estrategias: Se ha empleado la amantadina a dosis de 200/300
mg/dia, la apomorfina, la buspirona, el propoxifeno y TEC (2, 14, 78, 79, 80). No
hay que olvidar que en muchos casos, incluso en los resistentes a tratamiento, se
puede obtener una mejoria con placebo (70, 81).

En el caso de 1a acatisia tardia el tratamiento se complica, ya que la eficacia
de los propuestos previamente es incierta, pudiéndose recurrir también a alguno
de los farmacos que se emplean en la discinesia tardia. Se ha propuesto ademés la
correccion de las deficiencias de hierro y folatos. Dada la pobre respuesta a las
medidas terapéuticas, la prevencion sigue constituyendo, para esta variante, el
enfoque mas adecuado.
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