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RESUMEN
INTRODUCCION: Los farmacos con efecto anticolinérgico han sido considerados durante afios como de eleccion para el tratamiento y
la prevencion de los trastornos de movimiento inducidos por neurolépticos. Sin embargo, su utilidad no esta bien establecida.

OsueTivo: Describir la experiencia con el tratamiento con trihexifenidilo para la prevencion de discinesias en enfermos con psicosis
crénica medicados con farmacos antipsicéticos clasicos.

MEeTtopos: Se realizé un estudio cuasiexperimental, observacional, sobre los pacientes con psicosis crénica medicados con
decanoato de flufenacina y otros neurolépticos, en tratamiento o no con trihexifenidilo.

ResuLTADOS: Se incluyeron 64 enfermos entre los que predominé la esquizofrenia. El 56.2% (36 casos) estaba medicado con
trihexifenidilo desde el inicio del tratamiento con decanoato de flufenacina. El tiempo promedio de tratamiento fue de 66.9 meses.
En 60.9% (39 pacientes) se encontré alguna variante de trastorno del movimiento y éstos fueron mas frecuentes en los casos
medicados con trihexifenidilo (61.5 vs. 38.5%), Predominé el parkinsonismo (n = 19, 29.7%), seguido de la acatisia (n = 7, 10.9%)
y la discinesia tardia (n = 4, 11.1%).

ConcLusion: En este estudio observacional no se evidencié la utilidad del trihexifenidilo en la profilaxis de las discinesias inducidas
por neurolépticos clésicos.
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ABSTRACT
InTRODUCTION: Drugs with anticholinergic effects have been considered for many years as first-line medications for treatment and
prevention of movement disorders induced by neuroleptics. However, its usefulness is not well established.

OsuecTivE: To describe the experience with trihexyphenidyl therapy for the prevention of dyskinesias in patients with chronic
psychosis medicated with classical antipsychotic drugs.

MeTHoDs: A quasi-experimental, observational study was performed on patients with chronic psychosis medicated with fluphenazine
decanoate and other neuroleptics, under treatment or not with trihexyphenidyl.

ResuLts: A total of 64 patients were included, among whom schizophrenia predominated; 56.2% (36 cases) was medicated with
trihexyphenidyl from the start of treatment with fluphenazine decanoate. The mean treatment period was 66.9 months. In 60.9%
(39 patients) some variant of movement disorders were found and these were more frequent in cases medicated with trihexyphenidyl
(61.5 vs. 38.5%). The predominant movement disorders were parkinsonism (n = 19, 29.7%), followed by akathisia (n = 7, 10.9%)
and tardive dyskinesia (n = 4, 11.1%).

ConcLusion: In this observational study it was not evidenced the usefulness of trihexyphenidyl in the prophylaxis of neuroleptic-
induced dyskinesias.
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INTRODUCCION

En el curso de tratamientos con medicamentos
antipsicoticos, fundamentalmente con los neurolépticos (NL)
de primera generacion, la aparicion de trastornos del movi-
miento (TM) constituye una reaccion adversa significativa.'
En este sentido, los farmacos con efecto anticolinérgicos
han sido considerados durante afios como de eleccion
para el tratamiento y la prevencion de los TM, principalmente el
parkinsonismo vy la distonia aguda.?® Sin embargo, no es infre-
cuente que estos medicamentos sean indicados al iniciar es-
quemas de tratamientos con NL sin considerar que su adminis-
tracidon no esta exenta de complicaciones sistémicas, cognitivas
y neuropsiquidtricas.*® Por otro lado, la necesidad de un trata-
miento continuado con anticolinérgicos no esta bien estableci-
da y los enfermos permanecen medicados durante afos.®

El objetivo de este trabajo es evaluar los beneficios del
tratamiento con trihexifenidilo en la prevencion de TM en en-
fermos psicéticos cronicos medicados con decanoato de
flufenacina y otros NL clasicos.

METopos

Se realizé un estudio observacional y de corte transver-
sal de los pacientes con psicosis crénica que acudian al
Servicio de psiquiatria del Hospital Clinico Quirurgico “Her-
manos Ameijeiras” de la Habana durante 2011 para recibir
tratamiento con decanoato de flufenacina, estando tratados
0 no con otros NL clasicos y trihexifenidilo.

Aspectos éticos

La investigacion se realizd con previa autorizacion del jefe
del Servicio de Psiquiatria y el especialista de cabecera, y una
vez obtenido el consentimiento informado de los pacientes y/
o los familiares. Se garantiz6 en todo momento la
confidencialidad de los datos individuales. Dado que éste es
un estudio descriptivo, no se requirié aprobacién por el Comi-
té de Etica en Investigacion.

Criterios de inclusion

* Pacientes con diagndstico de esquizofrenia, trastornos
paranoides y trastornos afectivos a nivel psicético.

e Mayores de 18 anos de edad.

e En tratamiento con decanoato de flufenacina y otros
NL clasicos o no durante un periodo mayor de tres
meses.

e Obtencion del consentimiento informado de parte del pa-
ciente y/o los familiares para ser evaluado por neurologia.

Criterios de exclusion

¢ Antecedente de alcoholismo, ictus isquémico, enfermedad de
Parkinson, temblor esencial, disfuncion tiroidea y hepatica.

¢ Antecedente de trastorno del movimiento previo al inicio
del tratamiento con NL, recogido en el interrogatorio y/o
reflejado en la historia clinica.

e Tratamiento con NL atipicos.

Técnicas y procedimientos empleados con el paciente

Los enfermos fueron evaluados por neurologia en una
sola ocasion, solamente con la intencion de realizar este
estudio, y no se realizé ninguna intervencion médica para
modificar el tratamiento. Se obtuvieron de las historias cli-
nicas de psiquiatria y la entrevista médica los siguientes
datos: la edad, el diagndstico clinico psiquiatrico (estable-
cido previamente por el especialista de atenciéon de acuer-
do con los criterios del DSM IV),? el tiempo de evolucién, los
antecedentes patoldgicos personales y si existid antes del
inicio de la medicacién con NL o el trihexifenidilo alguna
variante de TM. En relacion con los farmacos, se recogio la
dosis y el tiempo de tratamiento con el trihexifenidilo, asi
como la dosis, la frecuencia y el tiempo de tratamiento con
decanoato de flufenacina y si recibia, ademas, algun otro
NL.

Los enfermos medicados con el anticolinérgico recibian
unicamente trihexifenidilo (presentacion nacional de 2 y 5
mgq); la indicacion estuvo guiada por el criterio del psiquiatra
de cabecera, sin seguir las indicaciones de un protocolo de
tratamiento especifico y estuvo condicionada por la inten-
cion de prevenir la aparicion de TM. En todos los casos el
farmaco se iniciéo simultdneamente con el decanoato de
flufenacina.

La presencia de TM se determiné a partir de la entrevista y
los resultados del examen clinico neuroldgico realizado a cada
paciente. El diagndstico del parkinsonismo se establecio de
acuerdo con la definicion que ofrece el acépite motor de la
escala unificada para cada una de las manifestaciones clini-
cas de la enfermedad de Parkinson (UPDRS).® El resto de los
trastornos del movimiento se diagnosticaron segun las carac-
teristicas clinicas. Se consideré el diagndstico de corea y
distonia si se encontraban aisladas y no en el contexto de una
discinesias tardia (DT).

Analisis estadistico

La informacién recogida se pasé a una base de datos
creada en el sistema Excel del paquete de programas de
Microsoft Office 2010 y el analisis estadistico se realiz6 con
el paquete estadistico SPSS version 17. Para determinar el
posible beneficio del trihexifenidilo el total de enfermos fue
dividido en dos grupos, en dependencia de si tenian TM o
no, y fueron comparados en cuanto a la edad, el género, la
dosificacion y el tiempo de tratamiento con el trihexifenidilo,
el decanoato de flufenacina. Las diferencias entre los valo-
res medios de las variables cuantitativas de los dos grupos
(edad, tiempo de evoluciéon de la afeccion psiquiatrica, do-
sis y tiempo de tratamiento con trihexifenidilo y el
decanoato de flufenacina, ademas de la frecuencia de
administracién de este ultimo) se determinaron con la prue-
ba t de Student. La relacién entre las variables cualitativas
(género, diagnostico por psiquiatria y si eran tratados con
otro NL) se analizé con la prueba de %2 de Pearson. El nivel
de significacion estadistica se establecié en 0.05. Todos
los analisis fueron realizados a dos colas.
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REesuLTADOS

Fueron evaluados 64 enfermos entre los que predominaron
los hombres (n = 37, 52.8%) y la esquizofrenia como diagndstico
principal. Del total de enfermos evaluados, 56.2% (36 casos)
estaba medicado con trihexifenidilo (Tabla 1). Se diagnostico
alguna variante de trastorno del movimiento en 39 enfermos
(60.9%) y éstos fueron mas frecuentes en los casos tratados con
trihexifenidilo (n = 24, 61.5% vs. n = 15, 38.5%), aunque de forma
no significativa (p = 0.294).Predomin¢ el parkinsonismo (n = 28,
71.8%) seguido de la acatisia (8/20.5%). Las manifestaciones
parkinsonianas eran exclusivas en 19 pacientes (48.7%), en el
resto coexistian con alguna otra variante de disturbio del movi-
miento; con acatisia en siete (17.9%) y en combinacién con
acatisia y DT en dos (5.1%). Se encontré movimientos coreicos
exclusivos en dos casos no ftratados con el anticolinérgico y DT
en uno tratado con trihexifenidilo (Figura 1).

Al analizar la influencia de las variables propuestas sobre
la presencia de TM, no se encontré diferencia significativa en
cuanto a la edad, el género, la posologia, y el tiempo de trata-
miento con trihexifenidilo y decanoato de flufenacina, y la indi-
cacion de otro NL. Sin embargo, en el grupo con TM la canti-
dad de enfermos con el anticolinérgico, la dosis y el tiempo de
tratamiento fue mayor (Tabla 2).

Discusion

La introduccién de los NL en el tratamiento de las ma-
nifestaciones psicdticas, cambié el prondstico de las afec-
ciones mentales crénicas, y aunque estos farmacos son
utiles para mejorar la calidad de vida del paciente psi-
quiatrico se asocian con una amplia gama de efectos ad-
versos entre los que se encuentran los trastornos del mo-
vimiento.”

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los enfermos incluidos en este estudio (n = 64).

Con trihexifenidilo Sin trihexifenidilo Valor de p
(n = 36) (n = 28)

Edad, media (DE; rango) 44.4 anos (9.6; 21-63) 42.6 anos (12; 24-74) 0.529
Sexo masculino, n (%) 19 (52.8) 18 (64.3) 0.363
Diagnostico psiquiatrico n (%) n (%)

Esquizofrenia 30 (83.3) 25 (89.3) 0.505

Psicosis paranoide 3 (8.3) 0 -

Trastorno alucinatorio organico 1(2.8) 2 (7.1) 0.421

Paranoia involutiva 1 (2.8) 0 -

Psicosis maniaco-depresiva 1 (2.8) 1 (3.6) 0.859
Tiempo de evolucién, media (DE; rango), afios 11.9 (8.9; 1-39) 10 (5.3; 1-17) 0.349
Trihexifenidilo, media (DE)

Dosis, mg 4.7 (1.6) - -

Tiempo de tratamiento, meses 69.6 (47.2) - -
Decanoato de flufenacina, media (DE; rango)

Dosis, mg 21.9 (5.5; 12.5-25) 24.1 (3.3; 12.5-25) 0.062

Tiempo de tratamiento, meses 78.6 (86.2) 57 (64.1) 0.257

Frecuencia promedio (rango) Cada 2 semanas (1-4) Cada 2 semanas (1-3) 0.876
Otro neuroléptico, n (%) 20 (55.6) 12 (42.9) 0.439
DE: Desviaciéon estandar.
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Figura 1. Frecuencia de trastornos del movimiento en relacién con la medicacién anticolinérgica. DT: discinesias tardias. AT: acatisia tardia. Park:

Parkinsonismo.
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Tabla 2. Influencia de las variables estudiadas sobre la presencia de trastornos del movimiento.

Variable Sin trastornos Con trastornos Valor de p
del movimiento del movimiento
(n=25) (n=39)
Edad, media (DE; rango) 42 (10) 44.6 (11) 0.341
Sexo masculino, n (%) 15 (60) 22 (56.4) 0.777
Trihexifenidilo, media (DE) 15 (38.5) 24 (61.5) 0.294
Dosis, mg 1.9; 2.4 3.1;2.9 0.074
Tiempo de tratamiento, meses 31.5; 39.5 44; 54.8 0.239
Decanoato de flufenacina, media (DE ; rango)
Dosis, mg 23.5; 4.1 22.4; 5.1 0.365
Tiempo de tratamiento, meses 55.3; 36.5 78 ;94.4 0.257
Frecuencia promedio (rango) 2.36 2.21 0.389
Otros neurolépticos, n (%) 12 (48) 20 (51.3) 0.570

Con la llegada de los antipsicéticos atipicos se cred un
gran optimismo en relaciéon con la desaparicion de los efectos
extrapiramidales secundarios. Sin embargo, aunque mejor
tolerados la mayoria de ellos no estan exentos de efectos
colaterales.®

En paises del tercer mundo donde los costos de estos
medicamentos los hacen inalcanzables para el paciente co-
mun es necesario continuar con el uso de los NL clasicos y en
el mejor de los casos se indican esquemas de tratamiento que
combinan farmacos clasicos con los atipicos. En particular, en
enfermos con dificultad para cumplir con las indicaciones mé-
dicas una opcion terapéutica disponible son los NL de depo-
sito.®

La aparicién de TM inducidos por NL representa un pro-
blema frecuente en la préactica clinica psiquiatrica y neuroldgica.
De acuerdo con algunas investigaciones la frecuencia oscila
entre 30-60% de los enfermos tratados con NL clasicos.® En el
presente estudio 60.9% de los pacientes evaluados presenta-
ba alguna manifestacion de disfuncion extrapiramidal y las
mas frecuente fue el parkinsonismo; las restantes como la
acatisia, la corea y la DT tuvieron una frecuencia inferior. La
prevalencia de parkinsonismo asociado NL clésicos varia entre
el 20-66% de los enfermos tratados con NL."'2 En la serie de
casos estudiados 48.7% (19 pacientes) tenian manifestacio-
nes parkinsonianas.

Nuestro estudio muestra los resultados de la observa-
cion de pacientes psicoticos crénicos tratados con Decanoato
de flufenacina y trihexifenidilo indicado simultaneamente
desde el inicio del tratamiento para la profilaxis de las TM. A
pesar de no haber existido diferencias estadisticamente sig-
nificativas entre el grupo de casos que presentaron TM y los
que no presentaron, si es de destacar que en el primer grupo
fue mas frecuente el uso del anticolinérgico y tanto la dosis
como el tiempo de exposicion fueron mayores.

No encontramos referencias similares, en cuanto a la com-
binacion de decanoato de flufenacina y trihexifenidilo, por lo
cual resulta dificil establecer comparaciones. Por otro lado, en
este trabajo no es posible asociar exclusivamente la presen-

cia de TM al decanoato ya que casi la mitad de los enfermos
eran tratados con algun otro NL clasico.

Las referencias internacionales en la experiencia del uso
de otros anticolinérgicos con el mismo objetivo planteado para
nuestra investigacion nos permiten establecer conclusiones
parciales. La indicaciéon de farmacos anticolinérgicos como
profilaxis a los TM inducidos por NL es controversial,* los be-
neficios a largo plazo son cuestionables y estan asociados a
diversos efectos adversos en el sistema nervioso entre los que
se incluyen el deterioro cognitivo'® y el empeoramiento de las
DT.® Una vez que los TM son evidentes algunos estudios apo-
yan el uso de los anticolinérgicos en el tratamiento del
parkinsonismo durante un periodo no mayor de tres meses'"
y en las distonias tardias.’™ En el caso de las DT la indica-
cién no es clara, al respecto Soares y McGrath'® en una
revision que incluy6 71 fuentes bibliograficas, realizada con
el objetivo de determinar si el uso o la interrupcion de los
farmacos anticolinérgicos es clinicamente efectivo, concluye-
ron que no es posible afirmar que los anticolinérgicos sean
utiles en el tratamiento de las DT inducida por NL.

Por otro lado, Rosenheck'” en una revision sobre el tema
encuentra algunas evidencias a favor de la prescripcion de
anticolinérgicos junto a un NL como el haloperidol y con-
cluye que puede resultar tan efectivo como el tratamiento
con NL de segunda generaciéon en cuanto a perfil de pre-
venciéon de TM tardios y especificamente en la prevencién
del parkinsonismo.

La seleccion de pacientes para la profilaxis con
anticolinérgicos de los TM debe ser juiciosa; considerando
factores como la edad, la dosis y potencia de los farmacos
antipsicéticos prescritos, si existid el antecedente de manifes-
taciones extrapiramidales inducidas por farmacos, el estatus
cognitivo del enfermo y si existen otras comorbilidades no
neuroldgicas. Por otro lado, la suspension de la profilaxis debe
de intentarse una vez que el tratamiento inicial haya sido com-
pletado, si el paciente se encuentra libre de sintomas
conductuales y si la prescripcion de la medicacion antipsicotica
se ha estabilizado.'®
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CONCLUSION

Si bien nuestra muestra es reducida, en el grupo de enfer-
mos evaluados no se evidencid la utilidad del trihexifenidilo
en la profilaxis de TM y los enfermos permanecen medicados
por largos periodos de tiempo.
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