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1. Introduccion

Dentro del ambito de estudios de la neurociencia, es notable la
preocupacion que se genera a partir del conocimiento sobre los efectos
adversos que pueden derivarse del uso de neurolépticos. En 1952 se introdujo
la Clorpromacina, reconocido como el primero de estos. Desde entonces, uno
de los principales efectos secundarios son los trastornos de movimiento
secundario, los cuales prevalecen altamente con el empleo de estos farmacos.
Incluso, a pesar del desarrollo de nuevas combinaciones, moléculas, y el
avance de los "neurolépticos atipicos". No obstante, su administracion
continla, puesto que sus efectos primarios son Optimos, en relacion con
trastornos de indole psicotica (Benéitez Laguno, et al., 2010). En el Manual
diagnéstico y estadistico de los trastornos mentales DSM 5 (American
Psychiatric Association, 2014) se incluye la disquinesia o discinesia tardia
dentro de la seccion “Trastornos motores inducidos por medicamentos y otros
efectos adversos de los medicamentos”, y se la conceptualiza de la siguiente

manera:

Movimientos atetoides o coreiformes involuntarios (que duran al
menos unas semanas) generalmente de la lengua, la parte
inferior de la cara y la mandibula, y las extremidades (aunque en
ocasiones afecta a los musculos de la faringe, el diafragma o el
tronco) debido al empleo de un neuroléptico durante al menos
unos meses. En personas de edad avanzada, los sintomas
pueden aparecer después de un periodo mas corto de
medicacion. En algunos pacientes pueden aparecer movimientos
de este tipo tras la suspension, o después del cambio o la
reduccion de neurolépticos, en cuyo caso la afeccion se
denomina 'discinesia que aparece con la retirada de los
neurolépticos'. Como esta discinesia suele ser limitada en tiempo
y dura menos de 4-8 semanas, la discinesia que persiste durante

mas tiempo se considera discinesia tardia (APA, 2014, p. 712).



Como se observa, se indica una relacion causal con la administracion de
psicofarmacos, pero es menester reconocer que este tipo de trastornos se ha
presentado sin la utilizacion de estos. Desde esta perspectiva, es necesario
considerar que los trastornos motores inducidos por medicamentos no estan
relacionados unicamente con los antipsicéticos como el haloperidol (primera
generacion) o la risperidona (atipico o de segunda generacion). También se
relaciona con algunos bloqueadores de los receptores de dopamina o
dopaminérgicos, los cuales son empleados en el tratamiento para
gastroparesia y nauseas frecuentes (Barberan Navalon, et al., 2014). Vallejo
(2011), por su parte, los agrupa dentro de los sintomas extrapiramidales (SEP),
ya que hace referencia al bloqueo dopaminérgico en el area A9 (nigroestriatal),
en donde menciona las hipertonias o parkinsonismo, acatisia, distonias agudas

y discinesias tardias.

Al margen de su categorizacion, se destaca que, durante mucho tiempo
el tratamiento especifico para este tipo de trastornos, cualesquiera que sean
sus efectos para el paciente (intensos, molestos, o incluso peligrosos para
quien lo padece) estuvo enmarcado en el cambio farmacolégico a un
antipsicotico atipico, acompafnado de otros medicamentos tipo tetrabenacinas o
benzodiacepinas. Sin embargo, como se menciond, no siempre deriva de

neurolépticos.

A partir de estas cuestiones, en la presente revision sistematica de la
bibliografia se establecera un recorrido sobre la discinesia tardia. En primera
instancia, se hara foco en sus caracteristicas, sintomatologia y diagnéstico,
para luego hacer especial hincapié en los tratamientos farmacolégicos que se
implementan para dicho trastorno, incluyendo el farmaco valbenazina,
recientemente aprobado por la administracion de Alimentos y Medicamentos
(FDA) indicado como primer tratamiento de eleccion. De esta forma, el objetivo
de esta revisidn es presentar el estado actual del conocimiento que se tiene del

tratamiento farmacolégico de esta patologia, asi como sus perspectivas futuras.



IIl. Marco teérico: disquinesia tardia (DT)

I.1. Conceptualizacion

Etimologicamente, la palabra "discinesia" proviene del griego y significa
literalmente "dificultad de movimiento" (dis, mal o dificil; kinesis, movimiento; -
ia, cualidad) (Real Academia Espafola, 2021). Barberan Navaldn, et al. (2014)

exponen:

El término DT fue introducido por Faurbye et al. en 1964 para
describir el sindrome en personas tratadas con NL (neurolépticos)
durante un tiempo prolongado (meses o afios). Posteriormente,
se ha ido asociando la DT a diversos factores etiolégicos, siempre
en primer término el uso de NL tipicos y, en menor medida,
atipicos, siendo generalmente, una asociacion relacionada con la
transmision dopaminérgica. Determinados antieméticos pueden
provocar DT en pacientes mayores. En este sentido, la evidencia
acumulada, especialmente retrospectiva, sugiere que el uso
cronico de la metoclopramida es una causa mayor de DT en
adultos. Asimismo, el empleo de otros farmacos puede producir
DT (p. 10).

Segun plantean Venegas, et al. (2003), el término discinesia o
disquinesia hace referencia, entonces, a un trastorno del movimiento. Es una
conceptualizacién amplia y no presenta un diagnéstico puntual. Cuando se
indica como discinesia tardia implica que este aparece a partir de la utilizacion
cronico de ciertos farmacos. Para ser considerada de esta manera, al menos
debe prevalecer por unos tres meses. Igualmente, sefala que suele ser una
causa frecuente de comorbilidad en la vida cotidiana, y la busqueda por un

tratamiento efectivo o reduccion de los sintomas aun sigue llevandose a cabo.



Los farmacos que estan relacionados con la génesis de este trastorno son
diversos, aunque, como se menciond, es mas frecuente que se vincule a
farmacos del tipo "antipsicéticos, bloqueadores de canales de calcio,
inhibidores de la recaptacion de serotonina, antidepresivos triciclicos,
anticonvulsivantes, antiarritmicos, proquinéticos intestinales y otros" (parr. 3).

Los mismos se incluyen en la siguiente tabla:

Tabla 1. Farmacos relacionados con trastornos del movimiento y DT.

Farmaco Clase Funcién

“Fenotiazinas
(clorpromazina, tioridazina, “Antipsicotico”.
fluflenazina)”.

“Bloquea la transmision
dopaminérgica”.

“Butirofenonas
(haloperidol, “Antipsicotico”.
zuclopentixol)”.

“Bloquea la transmision
dopaminérgica.”

“Otros neurolépticos
(sulpiride, tiapride,
risperidona, quetiapina,
olanzapina, clozapina)”.

€A il g D “Bloquea la transmision
Antipsicotico”. L,
dopaminérgica”.

“Proquinético “Bloqueador

Metoclopramida intestinal”. dopaminérgico”.

“Nifedipino, nimodipino, Bloquean canales de

nitrendinino. verapamilo “Antihipertensivos, calcio e inhiben la
pino, verap ’ antiarritmicos”. liberacion dopaminérgico
diltiazem”. L
presinaptica.
« . L, WA i ” “Bloqueadores de canales
Flunarizina, cinarizina”. Antivertiginosos”. o
de calcio”.
e o e “Bloquea receptores
Tietilpiperazina”. Antiemético. quea recep »
dopaminérgico”.
“Triciclicos (amitriptilina, “‘Antidepresivos.” “Inhiben la recaptacion de
imipramina, clomipramina, catecolaminas por parte

desimipramina)”. de la terminal




presinaptica”.

“Inhiben la recaptacion de
serotonina por parte de la
terminal presinaptica”. La

“Sertralina, paroxetina, WA s . ” venlafaxina es un
Antidepresivos.

venlafaxina”. antidepresivo dual que
inhibe tanto la recaptacion
de la serotonina como la
noradrenalina.
“‘Reserpina, alfa WA il . ” “Modifican la transmision
. » Antihipertensivos. .
metildopa”. de catecolaminas”.
“Carbamazepina, fenitoina, | ., .. , ” “Accion sobre canales
. o Anticonvulsivantes. e A
acido valproico”. ionicos y gabaérgica”.

Nota. Fuente: Modificacion 2022, de Tabla publicada por Venegas en la

Revista chilena de neuro-psiquiatriaVenegas, et al. (2003).

Estos farmacos inciden en la aparicion de un trastorno de movimiento, el
cual puede hacerse presente de diversas formas. Puede incluir temblores,
acatisia, tic, un trastorno denominado corea bucolingual, entre otros. Barberan
Navaldn, et al. (2014), por su parte, sefialan que la DT se evidencia a partir de
"movimientos bucofaciales, movimientos coreoatetdésicos o distonias
generalizadas o sostenidas que interfieren en la vida social del paciente" (p.9).
Asimismo, sefhalan que estos movimientos involuntarios tienen consecuencias

negativas en la musculatura de quien lo padece:

Los movimientos son involuntarios, afectan con mayor frecuencia
a la musculatura orofacial y de los miembros superiores, aunque
también pueden afectar a los musculos del tronco, miembros
inferiores, faringe y diafragma. Los movimientos periorales son los
mas frecuentes, y consisten en protrusion y movimientos
rotatorios de lengua (agitacion y retorcimientos), masticacion y
movimientos laterales de la mandibula, fruncir los labios o hacer

muecas. Puede aparecer también pestafieo persistente,



movimientos en mejillas, sonrisas, pucheros. Asimismo, es
habitual encontrar movimientos de los dedos, temblor, contraccion
de la mano y apretar de pufios. En los casos mas graves de
distonias agudas aparecen torticolis, retorcimiento de tronco,
movimientos de balanceo, torsidn y giros pélvicos. En situaciones
mas avanzadas se observa afectacion de los musculos
respiratorios y de la deglucion en forma de respiracion irregular,
aerofagia y gruiidos (Barberan Navalon, et al., 2014, p. 9). Cabe
aclarar, que tanto la distonias agudas y DT son SEP, mientras las
distonias agudas son alteraciones del tono muscular, las

disquinesias son alteraciones del movimiento.

Los movimientos de la DT pueden tener intensidades variables, pasando
de la intermitencia a la persistencia, incluso llegando a ser incapacitante para la
persona. Se va dando de manera progresiva, y una vez que aparece se hace
necesario modificar o retirar el neuroléptico que se esta utilizando para evitar
posibles complicaciones. Es comun que, al retirar dicho medicamento, los
sintomas empeoren de manera inicial hasta disminuir o desaparecer con el
pasar del tiempo (Venegas, et al., 2003; Benéitez Laguno, et al., 2010;

Barberan Navalon, et al., 2014).

Se cree que la DT se debe a la hipersensibilidad de los receptores de
dopamina D2 y D3 después del bloqueo crénico por los agentes bloqueadores
de dopamina. Los antipsicoéticos tipicos se unen a los receptores D2 con mayor
afinidad y durante mas tiempo que los neurolépticos atipicos vy, por lo tanto,
tienen un mayor efecto antipsicético y un mayor riesgo de DT que los
antipsicoéticos atipicos. Los antipsicoticos tipicos permanecen unidos a los
receptores D2 durante unos dias, a diferencia de los agentes atipicos, que se
disocian del receptor dentro de las 12 a 24 horas posteriores a una dosis.
Vijayakumar, 2016b.

Los antipsicoticos atipicos bloquean los receptores 5-HT2 y, dado que

es menos probable que provoquen una regulacion positiva de los receptores
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D2, se cree que tienen un riesgo menor de causar DT. Sin embargo, los
agentes atipicos, como el aripiprazol o la cariprazina, también pueden causar
SEP. Obeso, 2016.

Dado que los receptores D2 inhiben la via indirecta que suprime el
movimiento, la hipersensibilidad de los receptores D2 daria como resultado
hipercinesia, como se ve en la DT. Esta teoria esta respaldada por la
observacion de que la suspension repentina de un neuroléptico exacerba los
sintomas de la DT y el aumento de la dosis, puede disminuir temporalmente los
sindromes de DT. Obeso, 2016. Este autor, también menciona otras hipotesis
para explicar la fisiopatologia de la DT, que incluyen plasticidad sinaptica
desadaptativa que da como resultado un equilibrio anormal entre las vias
directa e indirecta. Otra teoria propone el estrés oxidativo que resulta en
neurotoxicidad y neurodegeneracion resultante que resulta en un desequilibrio

en los diferentes sistemas de neurotransmisores.

Existe la posibilidad de que la susceptibilidad genética contribuya al
desarrollo de movimientos involuntarios anormales asociados con la DT. Varios
genes, como los que codifican la superéxido dismutasa de manganeso, los
receptores D2 y D3, los receptores 5-HT2A, el citocromo P450 (CYP) 2D6 y la
catecol-O-metiltransferasa (COMT) se han implicado en una predisposicion

anormalmente alta a la DT. Aquino 2014.

También se ha pensado que la insuficiencia de acido gamma-
aminobutirico (GABA) contribuye a la DT, con modelos animales mostrando
niveles reducidos de acido glutamico descarboxilasa (GAD), la enzima
sintetizadora de GABA, en la sustancia negra y el globo palido de monos
discinéticos Sin embargo, los farmacos potenciadores de GABA no han
mostrado ninguna mejora clinica sostenida en pacientes con DT. También se
cree que otros neurotransmisores, como los receptores de 5-hidroxitriptamina 2
(5-HT2), que se distribuyen en el cuerpo estriado, estan involucrados en la
modulacién de la interaccidn con la neurotransmision de la dopamina y juegan

un papel importante en el desarrollo de la DT. Vijayakumar, 2016b.
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I.2. Epidemiologia

Sobre la epidemiologia de la DT, se indica una prevalencia estimada del
20 % en aquellos pacientes que han sido tratados con neurolépticos durante
mas de un afio. Puede llegar al 40 % en pacientes hospitalizados durante
periodos de tiempo mayores (Do Nascimento y Marqués Moure, 2018). Sin
embargo, estas tasas son diversas y variables, pudiendo llegar a un 65 % en
usuarios cronicos de medicamentos antipsicéticos (Benéitez Laguno, et al.,
2010).

Segun plantean Do Nascimento y Marqués Moure (2018), estas
diferencias pueden darse debido a la poca uniformidad de criterios diagndsticos
sobre la DT y la diversidad de los casos de estudio. La edad, considerada
como un factor de riesgo para este trastorno, indica un aumento de prevalencia
del 1 % a medida que los pacientes avanzan en edad. Ademas, la disquinesia
bucolingual es la que mas afecta a los adultos mayores, mientras que en los

jovenes prevalecen las formas distonicas. Por otro lado, Venegas, et al. (2003)

en la Revista chilena de neuro-psiquiatria sefiala que es comun una mayor
tasa de afeccibn en mujeres que en hombres a razén de 2:1. Concepto

publicado por Kane y colaboradores (Kane,1998).

Un estudio por Correll y Schenk, 2008. Reviso la prevalencia de DT con
antipsicoticos de primera generacion (APG) y antipsicoticos de segunda
generacion (ASG) de 4 estudios en adultos entre 2004 y 2008. De 2.088
pacientes la edad media fue de 41,2 afnos. Encontraron que la prevalencia para
los pacientes que tomaron ASG fue significativamente mas baja que los que
tomaron APG al igual de los que no tomaron ningun antipsicético. En Correll
2017, revisa extensamente estudios de prevalencia encontrando el mismo
hallazgo. También sefiala como en algunos estudios que muestran el uso
combinado de antipsicéticos de primera y segunda generacién disminuye las
tasas de DT como de otros SEP. Y concluye que esta puede ser una estrategia
aceptable para disminuir estos efectos secundarios con potenciacion de dosis

subterapéuticas de APG en vez del uso de monoterapia con APG.
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I.3. Formas clinicas de la disquinesia tardia

Las formas clinicas de la DT presentan variaciones. Es frecuente que en
la mayoria de las veces los pacientes presenten patologias psiquiatricas
cronicas y que la DT sea consecuencia del tratamiento farmacolégico al
respecto. Asimismo, ademas de la DT, es normal que presentan otras
comorbilidades asociadas a la patologia base. Al respecto, se indica lo

siguiente:

La forma mas usual de DT es el corea bucolingual, llamado
también disquinesia bucolingual o disquinesia tardia propiamente
tal. Esta DT se caracteriza por movimientos de la lengua
involuntarios, incoordinados y sin una finalidad aparente,
pudiendo variar desde un exceso discreto de movimientos hasta
una hipercinesia que interfiere en el habla, masticacion y
deglucién. Estos movimientos, si bien pueden clasificarse como
un corea, suelen ser mas estereotipados y predecibles que un
corea primario, siendo este hecho un elemento importante en la
diferenciacion con otros trastornos que pueden afectar a este
segmento corporal. Usualmente, la disquinesia bucolingual
incluye también movimientos de los labios, que recuerdan reflejos
de chupeteo u otras formas, siendo también estereotipados y
predecibles. Una forma especial es el movimiento ritmico del
orbicular de los labios, de excepcional aparicion, el sindrome del

conejo (Venegas, et al., 2003, parr. 9).

Los movimientos bucolinguales asociados a la DT pueden ser severos,
provocando lesiones en el interior de la boca, la lengua y en las piezas
dentales. Otra manera de aparicion de la DT son la distonias tardia, coreas
generalizadas, Tourette, mioclonia, entre otros. Se tratan, a rasgos generales,
de patrones de movimientos involuntarios (leves o severos) que disminuyen la

calidad de vida de los pacientes. En la siguiente tabla se explicitan los
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diferentes tipos de movimientos involuntarios que se pueden hacer presentes
en la DT, ya que los desérdenes discinéticos pueden ser distonias, corea,

atetosis, entre otros.
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Tabla 2. Clasificacion de movimientos asociados a la DT

Movimiento
asociado ala DT

Caracteristicas

“Movimiento anormal, sinuoso, repetitivo, con co-
contraccién de musculos agonistas y antagonistas, que

Distonias ; S, .
progresa hasta un pico en el cual el movimiento tiende a
ser sostenido adoptando posturas anormales” (p.54)
"Movimiento involuntario, abrupto, rapido y aleatorio; sin

Corea proposito que afecta fundamentalmente de manera distal a

los miembros" (p. 54).
"Movimiento involuntario muy lento y sinuoso, continuo y
con imposibilidad de mantener una postura fija.

Atetosis Generalmente distal, aunque puede ser proximal
comprometiendo lengua, cuello y cara. Puede combinarse
con movimientos distonicos" (p. 54).
"Movimiento involuntario de gran amplitud, violento y

Balismo proximal; frecuentemente unilateral (hemibalismo), en raras

ocasiones bilateral (bibalismo)" (p. 54).

Hiperekplexia

"Reaccion motora de sobresalto exagerada como
respuesta a un estimulo inesperado. La respuesta motora
puede ser corta o prolongada con un acto motor complejo.
Es comun que se produzcan caidas. Es poco frecuente y
puede tener presentacion familiar o esporadica" (p. 54).

Tics

"Pueden ser tics motores, tics fonatorios (frecuentes en el
Sindrome de Gilles de la Tourette) o una combinacion de
ambos. Generalmente paroxisticos, excepto en casos

severo que son continuos, y repetitivos. Los tics pueden
ser simples (debe hacerse diagndstico diferencial de
mioclonus o sacudidas coreicas) o complejos.
Habitualmente son precedidos por sintomas sensitivos de
disconfort que se aplaca con el movimiento. Los tics varian
en severidad con la evolucién, presentando remisiones y
exacerbaciones" (p. 54).

Estereotipias

"Movimientos repetitivos continuos e idénticos, simples o
complejos" (p. 54).

Mioclonus

"Movimientos involuntarios, subitos, rapidos producido por
contracciéon muscular (mioclonus positivo) o por inhibicién
motora (mioclonus negativo: por ejemplo

asterixis). Es sincrénica cuando afecta diferentes partes del
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cuerpo. No desaparece con el suefio" (p. 54).

Hemiespasmo "Contraccion continua de hemicara superior e inferior
Facial asociado a periodos de reposo” (p. 54).

Nota. Fuente: Elaboracion propia a partir Brizuela (2008).

Estos, ademas, se clasifican segun niveles jerarquicos. En el primer
nivel se encuentran las tensiones entre ritmico y arritmicos, sostenido y no
sostenido, contiguos y continuos, en suefio o en vigilia. Dentro del segundo
nivel se tiene en consideracion cuando suceden en reposo o0 en accion. En el
tercer nivel se evalua la velocidad (lento o rapido), la amplitud, la potencia
(dolor o sin dolor, dificil o facil de dominar), si sucede automutilacion
involuntaria y la complejidad de los movimientos. Es necesario determinar los

niveles para el posterior tratamiento o intervenciéon adecuada.

I.4. Factores de riesgo

Como ha quedado en evidencia, el desarrollo de la DT se asocia con
determinados medicamentos, pero también existen otros factores de riesgo que
inciden en la aparicion de dicho trastorno del movimiento Woerner (1998) . Hay
que resaltar como menciona Correll, 2017, “en muchos casos una vez se
establece la TD no es reversible, y ha sido asociada con una pobre calidad de
vida e incremento en la mortalidad. Teniendo en cuenta que el uso off-label de
los farmacos antipsicéticos antagonistas de la dopamina se ha expandido
acerca de varias décadas no solo en trastornos psicoticos sino también en
trastornos afectivos como el trastorno bipolar y unipolar, depresion, ansiedad e
insomnio, un gran numero de pacientes se encuentran recibiendo mediacion
antipsicotica con relaciéon al pasado”, lo que aumenta la probabilidad y talvez un

aumento de la incidencia en el futuro.
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A continuacion, se exponen en la tabla 3.

Tabla 3. Factores de riesgo asociados al desarrollo de DT

Factor de riesgo

Asociacion con DT

Edad

“La edad avanzada actua como el mas significativo factor
predisponente (en relacion con los déficits neuroquimicos de
la edad y el mayor tiempo de exposicion a NL). Asi, las
personas mayores presentan un tipo de DT que consiste
mas en movimientos coreicos, en especial en la region
bucolingual, siendo la discinesia bucolingual la forma de
presentacion mas frecuente en pacientes ancianos. En los
jévenes, en cambio, la presentacion es mas distonica. Asi, la
edad es un factor también de prondstico, puesto que una
distonia generalizada es mas invalidante que una discinesia
bucolingual. No obstante, los pacientes mayores presentan
menor incidencia de remision del proceso” (p.10).

Sexo bioldgico

“Hasta hace poco las mujeres se asociaban con una mayor
prevalencia de DT; sin embargo, hoy dia, diversos estudios
no demuestran una clara relacién” (p.10).

Patologia
neuroldgica de
base.

“‘Recientes estudios han demostrado que los pacientes
psiquiatricos con base organica presentan una mayor
predisposicion para padecer DT. Igualmente ocurre con los
pacientes diagnosticados de VIH, en los que existe también
una mayor predisposicion a padecer DT. No obstante, en los
casos de demencias vasculares que pueden requerir
tratamiento con NL no se ha observado una mayor
prevalencia de DT” (p.10).

Patologia
psiquiatrica de
base.

“‘Los trastornos afectivos, sobre todo la depresion mayor,
siguen siendo una de las patologias psiquiatricas que
manifiestan una mayor susceptibilidad a padecer DT.
También predispone la existencia previa de sintomatologia
esquizofrénica negativa, asi como el consumo de alcohol”

(p.10).

Diabetes mellitus.

“Es bien conocida la presencia de una mayor probabilidad
de padecer DT en los pacientes con diabetes mellitus,
sumado al hecho de que estos pacientes pueden presentar
discinesias, especialmente bucolinguales, propias de la
patologia diabética” (p.10).

Reacciones

‘Los pacientes con reaccidn adversa con trastorno del
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adversas agudas
por antipsicéticos

movimiento de forma aguda estan predispuestos a padecer
DT posteriormente” (p.10).

Dosis total de NL.

“Es el factor mas importante, y la prevalencia de DT
aumenta proporcionalmente con la dosis de NL diaria,
especialmente cuando varia entre 100-500 mg/dia de
clorpromazina o equivalente” (p.10).

Drug holidays

“Se ha demostrado que el mayor numero y la menor
duracion de los periodos libres del farmaco presentan una
correlaciéon con la DT” (p.10).

Anticolinérgicos
centrales.

“Algunos anticolinérgicos centrales, como el trihexifenidilo,
son usados en el caso de las distonias agudas. El empleo
de estos de forma prolongada aumenta el riesgo relativo
hasta 6 veces mas de padecer una DT” (p.10).

Tabaco

“El consumo elevado de tabaco es un factor para desarrollar
DT. La nicotina interfiere en la recaptacion y posterior
liberacion de dopamina potenciando el efecto del NL. Por
otra parte, la nicotina interfiere en la normal metabolizacién
de las catecolaminas, generando mayor cantidad de
radicales libres que lesionan las neuronas estriatales” (p.10).

Terapia
electroconvulsiva

“Es un factor de riesgo para el desarrollo de DT” (p.10).

Antecedentes
familiares de

trastornos del
movimiento.

“Familiares de pacientes o incluso, los propios pacientes con
alteraciones tipo parkinsonismo o acatisia, presentan mas
incidencia de DT” (p.10).

Nota. Fuente: Elaboracion propia a partir Barberan Navalon, et al. (2014).

I.L5. Tratamiento y pronéstico

Debido a la complejidad del trastorno y su poca delimitacion, existen

multiples estudios que han abordado su tratamiento. Si bien en los proximos

apartados de esta revision se hara especial énfasis en los tratamientos

farmacologicos, es menester recalcar la existencia de ciertas terapias que han

demostrado cierta eficacia. En esta linea, la prevencion, la deteccion temprana
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de los sintomas, el correcto diagndstico y el tratamiento de aquellos casos que
presentan buen indice de reversibilidad son centrales para el manejo de la

disquinesia tardia.

Como medidas de prevencion, es necesario el reconocimiento de los
movimientos corporales anormales, reducir o eliminar el tratamiento con
antipsicoticos o medicamentos asociados (cuando se padecen trastornos de
depresion, ansiedad o de personalidad, psicosis cronica, esquizofrenia), regular
la dosis de medicamentos vinculados a la DT y controlar la administracion de
estos, cambiar a un neuroléptico atipico de ser posible, y mantener las
observaciones constantes sobre los movimientos (intensidad, frecuencia,
aumento, disminucién, progresion de la DT, entre otros puntos) (Do

Nascimento y Marqués Moure, 2018).

De esto mismo se desprenden los posibles tratamientos: reducir los
neurolépticos a dosis minimas e igualmente eficaces de manera gradual;
ademas, cabe la posibilidad de suprimir los antipsicoticos de ser necesario
hasta llegar a la remision de la disquinesia tardia. Sin embargo, durante el
proceso pueden aumentar los movimientos involuntarios por abstinencia, que
puede llegar a mejorar reiniciando el tratamiento correspondiente (Benéitez
Laguno, et al., 2010).

Sobre tratamiento farmacologico para la disquinesia tardia es que se
profundizara en la revision bibliografica que se desarrollara en las proximas

paginas.
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lll. Aproximacién metodolégica

El desarrollo de esta investigacion se realizara a partir de una revision
bibliografica, conformandose, asi como un estado de la cuestion. De acuerdo
con Hurtado de Barrera (2000), este tipo de investigacion se aplica cuando las
descripciones existentes son insuficientes o ha acontecido la apariciéon de un
nuevo contexto. Asi mismo, la importancia de la investigacion descriptiva radica
en que constituye la base y el punto de partida para los tipos de investigacion
de mayor profundidad. Esto quiere decir que, a partir de la exploracion y
descripcion de los tratamientos farmacologicos de mayor éxito en el trastorno
motor llamado discinesia tardia como objeto de estudio se podran abrir futuras

lineas de investigacion para conocer y evaluar sus perspectivas futuras.

Por su parte, Arias (2012) define el disefio de la investigacion como “la
estrategia que adopta el investigador para responder al problema planteado”
(2006, p. 30). El disefio corresponde asi a un tipo de revisidon bibliografica
documental, cuyo objetivo es describir un evento, situacion, hecho o contexto, y
cuya base o fuente de datos esta constituida por informacién especializada,

formalizada en articulos de investigacion.

En este apartado se procedera, entonces, con el desarrollo de la
metodologia llevada a cabo para la realizacion de la presente investigacion. En
la actualidad la informacién cientifica que circula ha crecido exponencialmente,
por lo tanto, el procedimiento debe llevarse por etapas, bajo criterios de
inclusién y exclusién, para el desarrollo y entendimiento eficiente. La
metodologia que se presenta cuenta con cuatro fases fundamentales, que
deben ir retroalimentandose a lo largo de la busqueda bibliografica que se

realizara. Las fases son (Gomez-Luna, et al., 2014):
- Definicion del problema.
- Busqueda de la informacion.

- Organizacion de la informacion.
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- Analisis de la informacién.

En este apartado se procedera a especificar las palabras claves, los
criterios de seleccion, las bases de datos se han utilizado y el proceso de
seleccion de los articulos. Se presentaran, previo a su desarrollo, la cantidad
de articulos encontrados y seleccionados en una tabla que recopila el
procedimiento. Una vez expuesto dicho procedimiento metodolégico se
procedera con la revision propiamente dicha. De esta forma, se detallaran los
puntos clave de cada articulo y escrito seleccionado, analizados de forma
cualitativa y considerando sus objetivos, resultados y conclusiones. La
realizacion de este trabajo sera pertinente, entonces, como un modo de aunar
las lineas de intervencion farmacolégica para la discinesia tardia en un mismo
escrito, para posibilitar, asimismo, futuras reflexiones alrededor de la

problematica planteada.

lll.1. Definicidén del problema

El problema en las revisiones bibliograficas, siguiendo a Gémez-Luna (et
al., 2014) debe estar definido de manera clara y concisa para poder realizar
una busqueda realmente enfocada y que pueda responder a las necesidades
de la investigacion. Esto también se relaciona con la necesidad de aportar una
reflexion y una conclusion pertinente al estado actual para conducir a la
definicion del escenario y la retroalimentacion del trabajo. Esto podra abrir las

puertas a futuras lineas de investigacion.

En relacién con esto, el problema, como se ha mencionado en la
introduccion de este trabajo, parte del necesario conocimiento sobre los
tratamientos farmacoldgicos para la discinesia tardia, sus consecuencias y
perspectivas futuras para este trastorno. Sobre estos puntos se procedera con
la revisidn bibliografica pertinente para relevar los resultados de los

medicamentos que se administran en estos casos.



21

lll.2. Busqueda de informacion

Para la busqueda bibliografica deben considerarse diversos materiales
formalizados, revisados y referenciados correctamente en revistas de
investigacion o divulgacion cientifica, bases de datos, sitios webs y libros. Se
hara foco en aquellos documentos que enfaticen en el tratamiento
farmacolégico y causas de la discinesia tardia, y su relacion con los

neurolépticos.

Se pretende encontrar la informacién lo mas actualizada posible y que
demuestra los avances al respecto, por o que se hace un recorte temporal
(2009-2021). Se utilizan bases de datos y repositorios de investigaciones, tales
como Cochrane, Dialnet, Elsevier, PubMed, Redalyc y Scielo. Google
Académico sera el principal motor de busqueda. Las palabras claves
seleccionadas son: discinesia tardia - tratamiento farmacolégico -
neurofarmacologia. Se emplearan articulos escritos en espafol e inglés. De
este modo, como criterios de inclusion se establece el afio de publicacién
(entre el 2009 y el 2021), que relacionen las palabras claves determinadas, y
que estén escritos en espanol principalmente, y en inglés. Estos ultimos seran

traducidos utilizando la herramienta de traduccion de archivos DocTranslator.

Los resultados de la busqueda se plasmaran en una tabla, en la cual se
indicaran los articulos identificados tras la busqueda en las diferentes bases de
datos, los articulos seleccionados tras aplicar los criterios de inclusién, los
articulos excluidos, los articulos seleccionados para leer el resumen vy
comprobar su relevancia, los que han sido seleccionados y excluidos tras leer

el resumen y, finalmente, los articulos seleccionados.
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Después de aplicar Articulos Articulos
Base de Total Y ) )
, los criterios de seleccionados | seleccionados
datos busqueda . . o .
inclusion provisoriamente finalmente
Cochrane 16 9 9 8
Dialnet 19 4 3 2
Elsevier 835 37 3 1
PubMed 1064 163 41 1
Redalyc 3547 74 12 0
Scielo 9 3 2 1
TOTAL 5490 290 64+ 13

Nota. Fuente: elaboracion propia (2022)

ll.3. Organizacion de la informacién

Luego de la busqueda de informacién pertinente y la posterior seleccién

de los articulos y trabajos que se utilizaran para realizar la presente

investigacion, se torna de gran importancia organizar la informacion de manera

detallada. En este caso se efectuara el desarrollo de la informacién obtenida a

partir de los articulos seleccionados. En la siguiente tabla se detallan el titulo,

autor o autores, afio de y base de datos de las publicaciones seleccionadas.

Tabla 5. Trabajos seleccionados para la revision bibliografica

No | Basede Titulo Autor/es ARio
datos
1 Cochrane | “Medicamentos Tammenmaa-Aho, |., 2018

colinérgicos para la
discinesia tardia inducida

Asher, R., Soares Weiser,
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por neurolépticos”

K.y Bergman, H.

“Piridoxal 5 fosfato para la

Adelufosi, A.O., Abayomi,

2 | Cochrane | discinesia tardia inducida ) 2015
. e 0.y Ojo, T.
por neurolépticos
“Vitamina E para la Soares Weiser, K.,
3 | Cochrane | discinesia tardia inducida Maayan, N. y Bergman, 2018
por antipsicéticos” H.
“‘Farmacos
catecolaminérgicos no El-Sayeh, H.G,,
4 | Cochrane | antipsicéticos para la Rathbone, J., Soares- 2018
discinesia tardia inducida Weiser, K. y Bergman, H.
por antipsicéticos”
éggjrglsga;ﬁigglt)ﬁgggo ara Alabed, S., Latifeh, Y.,
5 | Cochrane | 92Mmaam neop Mohammad, H.A. y 2018
la discinesia tardia Beraman. H
inducida por antipsicoticos” 9 T
czlr?:jgiaddeog?c?oe k;?a Ia Essali, A., Soares Weiser,
6 |Cochrane | . . . clo para K., Bergman, H. y Adams, | 2018
discinesia tardia inducida CE
por antipsicoéticos” T
“Farmacos anticolinérgicos
para las personas que
7 | Cochrane | tienen discinesia tardia Ber_gman, H.y Soares 2018
. Weiser, K.
después de tomar
farmacos antipsicoticos”
“Benzodiacepinas para la .
8 | Cochrane | discinesia tardia inducida Bergman, H., Bho_opathl, 2018
e P.S. y Soares Weiser, K.
por antipsicoticos
“Discinesia tardia inducida
9 | Dialnet por neurolépticos: a Benéitez Laguno, P. 2010
proposito de un caso”
“Utilizacion de clozapina en | Arranz Garcia, S.,
10 | Dialnet un caso de discinesias Gonzalez Irizar, O. y 2010
tardias” Grau Joaquim, |.
“Pharmacologic Treatment
of Tardive Dyskinesia: A Artukoglu, B.B., Li, F.,
11 | PubMed Meta-Analysis and Szejko, N. y Bloch, M. 2020
Systematic Review”
12 | PubMed | “Treatment of tardive Solmi, M., Pigato, G., 2018
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dyskinesia with VMAT-2
inhibitors: a systematic
review and meta-analysis
of randomized controlled
trials”

John M Kane, J.M. y
Correll, C.U.

“Effectiveness of melatonin

Castro, F., Carrizo, E.,
Prieto de Rincoén, D.,

13 | Scielo in tardive dvskinesia” Rincén, C.A., Asian, T., 2011
y Medina Leendertz, S. y
Bonilla, E.
Nota. Fuente: elaboracion propia (2022)
Sus puntos clave (problematica, objetivos planteados, resultados,

conclusiones, aportes, relevancia del trabajo, etc.) seran tenidos en cuenta

para la siguiente fase que es el analisis.

I1.4. Analisis de la informacion

Desde estas cuestiones se podra exponer la relevancia para esta

investigacion y se distinguieron los trabajos principales de los secundarios,

permitiendo establecer los pilares de la investigacidn que seran utiles para el

analisis. Revisar dichas cuestiones permitira concretar los puntos clave de una

correcta intervencion e identificar aquellos posibles puntos con falencias o

vacios tedricos. Este analisis incluye todas las etapas de la revision, y se

expone tanto en el apartado de exposicion como en la discusion.
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IV. Exposicién de resultados

El primer estudio que se trae a colacion es "Medicamentos colinérgicos
para la discinesia tardia inducida por neurolépticos" (Tammenmaa-Aho, et al.,
2018). En este caso, los autores se enfocan en los farmacos colinérgicos para
determinar si es posible utilizarlos para el tratamiento de la DT, efecto
secundario comun en los tratamientos de la esquizofrenia u otros trastornos de
salud mental que implican la administracién de antipsicéticos. Senalan como

antecedentes a su propuesta que:

Los pacientes con esquizofrenia a menudo oyen voces y ven
cosas (alucinaciones) y tienen creencias extrafias (delirios). Estos
sintomas generalmente se tratan con medicamentos
antipsicoticos. Sin embargo, estos medicamentos pueden tener
efectos secundarios debilitantes. La discinesia tardia es un
movimiento involuntario que causa que la cara, la boca, la lengua
y la mandibula presenten convulsiones, espasmos y muecas. Es
causada por el uso a largo plazo o las dosis altas de los farmacos
antipsicoticos, es dificil de tratar y puede ser incurable. Se ha
propuesto que la discinesia tardia podria deberse a una
deficiencia colinérgica. Los farmacos colinérgicos mas antiguos,
como el deanol, la lecitina y el meclofenoxato, se han utilizado
para tratar la discinesia tardia. Se han desarrollado nuevos
farmacos colinérgicos, como el donepezilo, la galantamina vy la
rivastigmina, para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer y
también pueden ser prometedores en el tratamiento de la

discinesia tardia (s.p.).

Consideran que la DT sigue siendo un efecto negativo y problematico

ante los tratamientos antipsicoéticos, por lo que se centran en una busqueda
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para determinar un tratamiento "con farmacos colinérgicos (arecolina, colina,
deanol, lecitina, meclofenoxato, fisostigmina, RS 86, tacrina, metoxitacrina,
galantamina, ipidacrina, donepezilo, rivastigmina, eptastigmina, metrifonato,
xanomelina, cevimelina) para el tratamiento de la DT inducida por antipsicéticos

en personas con esquizofrenia u otra enfermedad mental cronica” (s.p.).

A partir de una revision sistematica de la literatura, lograron extraer una
serie de datos de 14 estudios que involucraron dichos farmacos. Sin embargo,
su estudio les permitié detectar que no existe una certeza sobre el efecto de los

mismos para la mejora clinica de la sintomatologia de la DT:

Ocho ensayos encontraron que los farmacos colinérgicos pueden
hacer poca o ninguna diferencia en el deterioro de los sintomas
de DT (evidencia de baja calidad, RR 1,11; IC del 95%: 0,55 a
2,24; 147 personas). De nuevo, debido a la evidencia de muy baja
calidad, no se conocen con certeza los efectos sobre el estado
mental (RR 0,50; IC del 95%: 0,10 a 2,61; 77 personas, 5 ECA),
los eventos adversos (RR 0,56; IC del 95%: 0,15 a 2,14; 106
personas, 4 ECA) y el abandono temprano del estudio (RR 1,09;
IC del 95%: 0,56 a 2,10; 288 personas, 12 ECA). Ningun estudio
informd sobre la confianza social, la inclusion social, las redes

sociales o la calidad de vida personalizada (s.p.).

Por ello mismo, no es posible una recomendacion médica de estos
farmacos para tratar la DT. No obstante, seria necesario realizar estudios
optimamente disefiados, con un plazo de investigacion mas amplio y largo, y

con nuevos farmacos colinérgicos.

Estos mismos resultados pueden extraerse de la investigacion
"Farmacos catecolaminérgicos no antipsicoticos para la discinesia tardia
inducida por antipsicéticos" (El-Sayeh, et. al, 2018). Con el objetivo de
determinar si estos farmacos "ayudan en el tratamiento de la discinesia tardia

en pacientes con esquizofrenia o problemas de salud mental similares", los
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autores seleccionaron 10 estudios breves para su revisién. Algunos de sus

resultados fueron que:

Un pequefio estudio encontré que después de dos semanas de
tratamiento tanto la alfametildopa como la reserpina pueden
producir una mejora clinicamente importante de los sintomas de
discinesia tardia en comparacion con el placebo, pero la calidad
de la evidencia era baja. No existe seguridad acerca del efecto de
la reserpina frente a la alfametildopa; la calidad de la evidencia
fue muy baja. Otro pequeino ensayo compard la tetrabenazina y el
haloperidol después de 18 semanas de tratamiento, pero una vez
mas, no se sabe con certeza cual es el efecto, ya que la calidad
de la evidencia es muy baja. Los estudios incluidos no informaron

sobre efectos perjudiciales de los farmacos (s.p.).

Ante la debilidad de la evidencia, el corto plazo de los estudios y su
realizacion a pequefia escala, tampoco pueden recomendarse estos
medicamentos para el tratamiento de la DT, pero se abre la posibilidad de
mejorar la rigurosidad de los estudios para determinar con certeza su eficacia o

inecifacia.

Por otro lado, en el estudio enfocado en el uso de la “Benzodiacepinas
para la discinesia tardia inducida por antipsicéticos” (Bergman, et al., 2018b) se
sefala que las benzodiazepinas han sido utilizadas como un tratamiento
adicional para disminuir los efectos de la discinesia tardia, pero existe el

problema de que estos farmacos son muy adictivos.

No obstante, los autores analizaron una serie de ensayos clinicos para
determinar su eficacia para la DT, en los cuales se le administraba a un grupo
benzodiazepinas y a otro grupo, placebos, pero tampoco hubo resultados
concluyentes, y sigue siendo algo experimental. Debido a su alto indice de
adiccion, es un farmaco que sugiere no utilizarse, y es un area que

practicamente ya ha quedado inactiva en las investigaciones.
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Adelufosi, Abayomi y Ojo (2015), por su parte, investigaron el uso de
"Piridoxal 5 fosfato para la discinesia tardia inducida por neurolépticos". Su
objetivo principal, entonces, fue "determinar la efectividad del piridoxal 5 fosfato
(vitamina B6 o Piridoxina o Piridoxal fosfato) en el tratamiento de la discinesia
tardia inducida por neurolépticos en pacientes con esquizofrenia y otros

trastornos psicoticos relacionados".

De igual modo que los estudios anteriores, se centraron en una revision
bibliografica aleatoria sobre la administracion y resultados de este farmaco. Los
autores se centraron en el analisis de tres estudios principales que tuvieron una
muestra de 80 participantes (pacientes hospitalizados que tenian una edad
entre 18 y 71 afos, con diagndstico de esquizofrenia), quienes continuaron con
la toma de antipsicoticos mientras, demas, se le sumaba piridoxal 5 fosfato a
una parte del grupo y la otra recibia placebo. Los resultados principales fueron

los siguientes:

Los pacientes que recibieron piridoxal 5 fosfato en estos estudios
experimentaron una mejoria mayor del 40% en la discinesia tardia
en comparacion con los que recibieron placebo, por lo que la
gravedad de la discinesia tardia fue menor. La experiencia de los
efectos secundarios fue similar entre los grupos de tratamiento.
Los participantes que recibieron piridoxal 5 fosfato no presentaron
mas o menos efectos secundarios que los participantes del grupo
placebo, ni experimentaron un empeoramiento mayor de los

sintomas psiquiatricos que los del grupo placebo (s.p.).

Aunque los mismos autores indican que las pruebas son relativamente
débiles, exponen que este farmaco puede ser efectivo para el tratamiento de la
disquinesia tardia. Empero, seria Optimo aumentar la cantidad de estudios
centrados en el piridoxal 5 fosfato para tener mejores evidencias cientificas al

respecto y con un seguimiento mayor de los pacientes involucrados.
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Otro estudio para tratar la discinesia tardia implicod la administracion se
centré en los resultados de la administracion de la vitamina E. La investigacion
realizada por Soares-Weiser, Maayan y Bergman (2018) tuvo por objetivo
responder a la siguiente pregunta: ";es util la vitamina E para tratar un
desagradable efecto secundario de tomar antipsicéticos (disquinesia tardia) en

personas con esquizofrenia u otras enfermedades mentales similares?".

Su objetivo derivado de esta interrogante fue determinar los efectos
clinicos de esta vitamina para la reduccién de los sintomas de la DT en
personas diagnosticadas con las mencionadas enfermedades. Ademas, sefala
como objetivos secundarios: "examinar si el efecto de la vitamina E se mantuvo
a medida que aumentaba la duracion del seguimiento" y "probar la hipotesis de
que el uso de vitamina E es mas efectivo para aquellos con DT de inicio
temprano". Mediante revision de la literatura existente, los autores analizaron
trece ensayos, pero indican que estos fueron aleatorios y mal informados. En
total, la muestra de pacientes sumaba 478 personas, adultos diagnosticados
con trastornos psiquiatricos cronicos y con discinesia tardia producto de los

farmacos antipsicoéticos.

A pesar de la amplitud de la muestra total, los autores han concluido que
no existe una evidencia clara de que esta vitamina sea capaz de mejorar la
problematica, pero si que puede proteger a los pacientes a padecerla. Es decir,
en el inicio temprano del tratamiento con antipsicéticos, administrados en
conjunto con la vitamina E, la DT es menor. La evidencia sigue siendo débil y
necesita mayores estudios, pero se los autores concluyen que es una buena

opcion para reducir y prevenir el inicio de la discinesia tardia.

Alabed, Latifeh, Mohammad y Bergman (2018), por otro lado, llevaron a
cabo una revision bibliografica para "determinar si los farmacos agonistas del
acido gammaaminobutirico (GABA) ayudan en el tratamiento de la discinesia
tardia en pacientes con esquizofrenia o problemas de salud mental similares".
Estos farmacos incluyen "el baclofeno, la progabida, el valproato de sodio y el

tetrahidroisoxazolopiridinol (THIP)". Al respecto, los autores sefalan que:
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El objetivo principal fue determinar si el uso de farmacos
agonistas del GABA no benzodiacepinicos durante al menos seis
semanas fue clinicamente eficaz para el tratamiento de la DT
inducida por antipsicoticos en pacientes con esquizofrenia,
trastornos esquizoafectivos u otras enfermedades mentales
cronicas. Los objetivos secundarios fueron los siguientes:
examinar si ocurria alguna mejoria con periodos cortos de
intervencidon (menos de seis semanas) y, en caso de que
sucediera, si este efecto se mantuvo durante periodos de
seguimiento mas extensos; examinar si existia un efecto
diferencial entre los diversos componentes; probar la hipétesis de
que los farmacos agonistas del GABA son mas efectivos para un

grupo etario mas joven (menos de 40 aios) (s.p.).

La revision de estos autores incluyé once estudios que se centraron en
la relacion entre los farmacos agonistas del GABA podian incidir en la
reduccion o mejoria de la discinesia tardia, pero, al igual que en otros estudios
mencionados anteriormente, estos presentaron mayores efectos adversos
asociados a su utilizacion que una verdadera mejora. Por ello, concluyen que
es preferible enfocarse en otros farmacos que presenten una evidencia algo

mas favorable, a pesar de su debilidad (Alabed, et al., 2018).

Essali, Soares-Weiser, Bergman y Adams (2018) también investigaron el
uso de "Bloqueadores de los canales de calcio para la discinesia tardia
inducida por antipsicéticos". Desde esta perspectiva, se preguntaron si la
diltiazem, nifedipina, nimodipina, verapamilo o flunarizina eran capaces para

reducir la DT.

Pero, a pesar de la busqueda de ensayos clinicos al respecto, solo
encontraron tres estudio de la década de los noventa y de muy baja calidad,
por lo que seria Optimo experimentar al respecto para responder a la
interrogante planteada ya que, hasta el momento, "se desconocen los efectos

de los bloqueadores de los canales de calcio para la discinesia tardia inducida
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por antipsicéticos; su uso es experimental y se deben administrar unicamente

en el contexto de estudios aleatorizados bien disefiados" (s.p.).

Bergman y Soares-Weiser (2018), por otro lado, buscaron informacién
sobre el tratamiento de la discinesia tardia con farmacos anticolinérgicos. Su
pregunta se enfoco tanto en la administracién de estos como en la abstinencia

de los mismos. Sobre ello, sefiala que:

Muchas personas que estan siendo tratadas con farmacos
antipsicoticos también reciben medicamentos anticolinérgicos
para tratar de reducir algunos de estos efectos secundarios del
movimiento. Sin embargo, hay evidencia de experimentos en
animales de que los farmacos anticolinérgicos podrian causar

discinesia tardia (s.p.).

Las investigaciones encontradas por los autores al respecto solamente
son dos (de 712 referencias), ambos estudios con una muestra pequena.
Mientras que a un grupo se le administré el farmaco anticolinérgico prociclidina
o el isocarboxacido, al otro grupo se le retir6. Los resultados fueron limitados.
El primer ensayo no presenté una mejora a nivel clinico, mientras que en el
segundo tampoco hubo una diferencia significativa. Los autores indican que la
evidencia es sumamente débil al respecto, pero que podrian hacerse estudios
con una muestra mayor y estudios mas controlados que refuercen la hipétesis

expuesta en la cita anterior.

Castro, et al. (2011), por otro lado, investigaron la eficacia de la
melatonina en la discinesia tardia. Al respecto, los autores sefialan que este
trastorno puede deberse al incremento del dano oxidativo, entre otros factores
Lohr, 2003. Por consiguiente, el tratamiento con antioxidantes como la vitamina
E parecia ser adecuado, pero no tuvo la suficiente eficacia. Por el contrario, la
melatonina, segun los autores, parece ser de 6 a 10 veces mas eficaz como
antioxidante. Si bien se lo ha utilizado con resultados éptimos, aun no es algo

concluyente. Sobre su estudio, los autores lo exponen de la siguiente manera:
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Se utilizé un disefio aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo para determinar la eficacia de MEL (20 mg/dia) durante
12 semanas en 7 pacientes con DT. Seis pacientes con DT fueron
tratados con placebo. Se eligi6 la Escala de Movimientos
Involuntarios Anormales (AIMS) para evaluar la gravedad de la
DT inicialmente y después de 4, 8 y 12 semanas. La evaluacién
psiquiatrica se realiz6 siguiendo la Escala Breve de Valoracion

Psiquiatrica (s.p.).

Y sobre sus resultados principales, indican que "en dos pacientes
tratados con MEL se detecté una mejora significativa (mas del 60 %) de los
valores de AIMS; en los cinco restantes, asi como en los pacientes tratados
con placebo, no se observo diferencia durante las 12 semanas” (s.p.). En este
sentido, solo se detectd una mejoria clinica en dos pacientes, por lo que, si
bien la evidencia es débil, podria seguirse experimentando con la
administracion de melatonina para el tratamiento de la DT, puesto que dicha

mejoria llegé a mas del 60 %.

Los agentes que agotan la dopamina como la tetrabenazina, la reserpina
y la a-metildopa se han estudiado mas extensamente como tratamiento de la
DT. La tres aprobadas por la FDA para el tratamiento del corea asociada con la
enfermedad de Huntington; el farmaco mas usado para el tratamiento la DT de
moderada a grave es la tetrabenazina. Los metabolitos de la tetrabenazina son
potentes inhibidores selectivos del transportador vesicular de monoamina tipo 2
(VMATZ2) y, como tales, reducen el almacenamiento presinaptica y la liberacion
de dopamina. Las monoaminas presinaptica son metabolizadas por la
monoaminooxidasa (MAO), lo que da como resultado el agotamiento de la
reserva sinaptica de monoaminas, especialmente dopamina. Por lo tanto, la
tetrabenazina actua predominantemente como un farmaco que reduce la
dopamina Vijayakumar (2016b) en un 54-60%.
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Por su parte, Artukoglu, Li, Sheikko y Bloch (2020), hicieron una revision
sobre los farmacos en general para el tratamiento de la DT. En relacién con lo
expuesto, sefalaron que las evidencias son disimiles, variadas y, en ocasiones,
limitadas. Sobre la vitamina E, indican que se le asocia una reduccion de los
sintomas, sobre todo en inicios tempranos de la DT. Ademas, sefialan que la
vitamina B6 también se relaciona con disminucion de sintomas de la discinesia
tardia. Mientras, los VMAT-2 parecen tener un beneficio mas significativo.
Concluyen que los resultados de la vitamina E frente a los sintomas de la DT
estan sobrevalorados, y que es menester seguir estudiando los inhibidores de
VMAT2.

En relacién con esto ultimo, Solmi, Pigato, Kane y Correll (2018), por su
parte, se centraron en el "Tratamiento de la discinesia tardia con inhibidores de
VMAT-2". Al respecto, plantearon como objetivo central "resumir las
caracteristicas, la eficacia y la seguridad de los inhibidores del transportador
vesicular de monoamina-2 (VMAT-2) para el tratamiento de la discinesia
tardia", a partir de una revision de la literatura existente. Sus resultados
incluyeron estudios con deutetrabenazina, tetrabenazina y valbenazina. Sobre
este ultimo, los autores sefialaron que fue uno de los que mejores resultados

tuvo, y afirman que:

Con valbenazina, se estudiaron los efectos de la interrupcion,
mostrando la recurrencia de los sintomas de DT hacia los niveles
de gravedad iniciales dentro de las 4 semanas posteriores a la
suspension de valbenazina. No se observdé un aumento de los
eventos adversos acumulativos o especificos (EA) en
comparacion con el placebo (ensayos agudos) en los datos de los

ensayos de extension versus agudos (p.1).

A partir de su revision, concluyen que tanto la valbenazina como la
deutetrabenazina son farmacos efectivos para el tratamiento de la discinesia

tardia, tanto cuando los sintomas son agudos como cuando se padece hace
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largo tiempo. Ademas, los estudios revisados indicaron, segun los autores, que
parecen ser seguros para su uso a largo plazo, "sin preocupaciones sobre el

aumento del riesgo de depresién o suicidio en la poblaciéon con DT" (p.2).

Sobre este ultimo farmaco, se encontraron una serie de articulos
utilizando Google Académico como buscador. Sin embargo, no tienen el rigor
académico de los estudios mencionados anteriormente, pero es necesario
traerlos a colacion. El primero es una noticia de Ediciones VR del 2017, en el
cual se indica que la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA, por
sus siglas en inglés) aprobd las capsulas de valbenazina para el tratamiento de
la DT. Al igual que en el estudio de Solmi, et al. (2018), un ensayo clinico en el
cual participaron 234 personas demostré que este farmaco tiene buenos

resultados. Al respecto, se sefiala lo siguiente:

La eficacia de valbenezina se demostré en un ensayo clinico de
234 participantes que compararon con placebo. Después de seis
semanas, los participantes que recibieron valbenezina tuvieron
mejoria en la gravedad de los movimientos involuntarios
anormales en comparacién con los que recibieron placebo.
Valbenezina puede provocar efectos secundarios graves
incluyendo somnolencia y problemas del ritmo cardiaco
(prolongacion del intervalo QT). Su uso debe evitarse en
pacientes con sindrome QT largo congénito o con latidos
cardiacos anormales asociados con un intervalo QT prolongado.
Aquellos que toman valbenezina no deben conducir u operar
maquinaria pesada ni realizar otras actividades peligrosas hasta

que se sepa como afecta el medicamento (Ediciones VR, 2017,

S.p.).

En Medline (s.f.) se indica que "la valbenazina se usa para tratar la
discinesia tardia" y que "funciona al cambiar la actividad de ciertas sustancias

naturales en el cerebro" (s.p.). Algunos de sus efectos secundarios pueden ser
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sarpullido, picazon, cansancio, mareos Yy ritmo cardiaco irregular. Deben ser
controlados y suspendido su uso de agravarse dichos sintomas. No obstante,
mas alla de estos comentarios, el unico estudio que sustenta estas
afirmaciones provienen del mismo laboratorio, e indican 6ptimos resultados

para la DT.

Tanto la deutrabenazina como la valbenazina se encuentran aprobadas
por la FDA para el tratamiento de la DT, pero aun no disponibles de la
Argentina. En tanto que la tetrabenazina no esta aprobada por la FDA, pero
esta aprobada por la ANMAT, 2013 en Argentina bajo el nombre de trenazin,
con la “indicacién/es autorizada/s: Esta indicada para el tratamiento de los
movimientos anormales hiperquinéticos tales como la disquinesia tardia
inducida por agentes neurolépticos, tics y sindrome de Gilles de la Tourette,
hemibalismo y corea (Enfermedad de Huntington, corea vascular, etc.). No esta
indicada en el manejo de las disquinesias inducidas por levodopa en la
Enfermedad de Parkinson”. Con relacion a las recomendaciones para su uso
debe realizarse de manera lenta y cuidadosa, con una dosis inicial de 12,5 mg
con aumentos semanales de 12,5 mg repartido en dos o tres dosis por dia. La
dosis maxima oscila entre 50 y 100 mg7dia dependiendo el tipo de paciente. La
administracion de la tetrabenazina requiere de un entrenamiento previo y
cuenta con eventos adversos principales la somnolencia, acatisia, depresion,

parkinsonismo entre otros.

En el afio 2018 ANMAT aprueba un estudio para la aprobacion de la
Deutetrabenazina por el laboratorio Teva Pharmaceuticals para el tratamiento
de los tics asociados con el sindrome de Tourette y quien anuncié cuatro

presentaciones. La presentacion se realizd en la reunion anual de la Asociacion
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Estadounidense de Psiquiatria (APA) que se llevé a cabo en mayo de 2022 en
Nueva Orleans, Luisiana.

Dada la importancia de los farmacos valbenazina y deutetrabenazina, a

continuacion, referenciamos fichas técnicas segun Stahl, 2021 para su rango y
dosificacion:

Valbenezina:

Rango de dosis usual:

40-80 mg/dia (una vez por dia).

Como dosificar:

Iniciar con 40 mg una vez/dia. Después de una semana incrementar a

80 mg una vez por dia.

Si se administra con inductores del CYP450 3A4, (carbamazepina)
bajara la concentracién de valbenazina, por lo cual habra que aumentar la

dosis.

Si se administra con inhibidores del CYP450 3A4 (ketoconazol) se
incrementa la concentracion plasmatica de valbenazina, por lo cual habra que

reducir la dosis.

Si se administra con inhibidores del CYP450 2D6 (paroxetina o
fluoxetina), se incrementara la concentracion plasmatica, por lo cual habra que

reducir la dosis.
Efecto adverso significativo: Sedacion

Deutetrabenazina:

Rango de dosis usual:

12-48 mg/dia dividida en 2 dosis.

Coémo dosificar:

Disquinesia tardia: Iniciar con 12 mg dividida en 2 dosis.

Titular 6mg/dia en intervalos de 1 semana.
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Dosis maxima recomendada: 48 mg/dia dividida en 2 dosis.

Si se administra con inhibidores potentes del CYP450 2D6 (paroxetina o
fluoxetina), habra que reducir la dosis. En este caso, la dosis maxima

son 36m/dia.
Lo mismo ocurre con los metabolizadores lentos.
Efecto adverso significativo: prolongacion del intervalo QT.

Para finalizar este apartado, seria 6ptimo conocer en qué condiciones
esta el tratamiento para este trastorno en el pais. Empero, la busqueda
bibliografica no ha arrojado resultados pertinentes que coincidan con el periodo
de tiempo seleccionado para este estudio, salvo los publicados por su
comercializadores. Solo podria nombrarse el trabajo de Brizuela (2007), que se
trata de una revision bibliografica sobre todos los farmacos mencionados en

esta revision, exceptuando la valbenazina.

A partir de lo expuesto puede procederse con la discusion de la
informacion recopilada, desde lo cual se habilitara el apartado de las
conclusiones y podra determinarse el cumplimiento de los objetivos planteados

al inicio de esta investigacion.
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V. Discusion de la bibliografia

En la revision realizada y el marco tedrico se analizaron diez y ocho
articulos, ademas de las notas mencionadas en el ultimo punto. En este
sentido, se ha observado que la gran mayoria de los tratamientos
farmacolégicos para la discinesia tardia no han sido concluyentes, tienen
evidencias débiles, presentan efectos secundarios adversos o no han tenido

optimos resultados en ninguno de los ensayos:

- Sobre los medicamentos colinérgicos, ningun estudio informo

sobre su eficacia.

- Sobre los farmacos catecolaminérgicos no antipsicoticos, la
evidencia fue débil y tampoco pueden recomendarse para el

tratamiento de la DTS

- Sobre los benzodiacepinas, presentan un alto indice de adiccion a
estos farmacos en los pacientes que consumen, por lo que los

ensayos al respecto han quedado practicamente desplazados.

- Sobre el piridoxal 5 fosfato, se presenté una mejora mayor del 40

% de la DT, por lo que puede ser efectivo.

- Sobre la vitamina E, se indica que su uso para la DT esta

sobrevalorado, aunque parece ser de utilidad para prevenirla.

- Sobre los farmacos agonistas del acido gammaaminobutirico, se
indica una leve mejoria, pero presenta muchos efectos adversos

como para ser considerado farmacos utiles para la DT.

- Sobre los bloqueadores de los canales de calcio, no hay
resultados Optimos para determinar si es de utilidad o no como

tratamiento para la DT.
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- Sobre los farmacos anticolinérgicos, la evidencia es sumamente
débil como para determinar su utilidad para el tratamiento de la
DT.

- Sobre la melatonina, parece tener mejores resultados que la
vitamina E, pero es necesario seguir profundizando en sus
estudios porque el porcentaje de personas que presentaron
mejoras clinicas es reducido en comparacion con el total de la

muestra del ensayo.

- Sobre los inhibidores de VMAT-2, es el grupo de farmacos que
mejores resultados han presentado para el tratamiento de la DT.
Se resalta tanto la valbenazina como la deutetrabenazina, puesto
que son farmacos que han tenido resultados o6ptimos en el

tratamiento de la discinesia tardia.

Se estima que es menester profundizar en los estudios sobre el
tratamiento de la discinesia tardia, sobre todo en Argentina, pais en el cual las
investigaciones actuales al respecto son insuficientes para determinar el estado

actual de la cuestion.
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VI. Conclusiones

El presente trabajo, dentro del ambito de la neurociencia, tuvo por
objetivo actualizar el estado del arte sobre los tratamientos farmacologicos para
la discinesia tardia asociada a la administracion de neurolépticos y
antipsicoticos. En sintesis, se traté de una revision sistematica de la bibliografia
sobre la discinesia tardia, haciendo hincapié en sus caracteristicas,
sintomatologia y diagnostico, para luego profundizar en los tratamientos
farmacolégicos disponibles para dicho trastorno que se deriva, como se
menciond, del necesario consumo de otros farmacos para tratamientos

psicologicos y psiquiatricos.

La revisidon de la literatura existente en relacion al objeto de estudio
arrojo la existencia (pero asociada a una evidencia clinica débil) de
medicamentos colinérgicos, farmacos catecolaminérgicos no antipsicéticos,
benzodiacepinas, piridoxal 5 fosfato, vitaminas E y B6, farmacos agonistas del
acido gammaaminobutirico, bloqueadores de los canales de calcio, farmacos
anticolinérgicos, melatonina e inhibidores de VMAT-2. Puede concluirse,
entonces, que, aunque la valbenazina es uno de los farmacos que mayor
eficacia ha tenido que ha tenido para el tratamiento de la discinesia tardia, aun
falta seguir profundizando en esta cuestion. Esto es, porque el unico ensayo
que se ha encontrado esta asociado al laboratorio que produce las capsulas
que se dispensan como tratamiento. Asimismo, en Argentina no se ha

encontrado informacion certera y actual sobre el tema.

En sintesis, se espera que esta actualizacion al respecto pueda servir
como una apertura a nuevas investigaciones y ensayos clinicos que
promuevan las investigaciones sobre los farmacos tratados en este escrito, con
el objetivo final de mejorar la calidad de vida de aquellas personas que,
ademas de estar diagnosticadas con trastornos psiquiatricos o psicéticos,
sufren los efectos adversos de sus medicamentos, como lo es la discinesia

tardia.
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