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Akathisia due to risperidone withdrawal: two clinical cases

Resumen

La acatisia por retirada o discontinuacion de
tratamiento antipsicotico es una presentacion rara y poco
elucidada de extrapiramidalismo que también puede
ocurrir tras la retirada de otros farmacos. Tras revisar las
bases de datos biomédicas IME y los Ultimos siete afios de
MEDLINE y EMBASE s6lo hemos hallado un caso publicado
en 1997 de acatisia persistente tras la retirada de
risperidona, pero que empezé bajo tratamiento con
haloperidol. A continuacién presentamos la observacion
clinica de otros dos pacientes que desarrollaron acatisia
tras la supresion de risperidona: en un caso la acatisia
habia comenzado durante los primeros dias del
tratamiento con dosis altas-medias y se agravo tras la
supresion; en el otro comenz6 inmediatamente sélo tras la
supresion de un tratamiento de nueve meses de dosis bajas
de risperidona.

Palabras clave: acatisia tardia, discinesia tardia,
risperidona.

Summary

Akathisia due to withdrawal or disruption of
antipsychotic treatment is a rare and scarcely elucidated
presentation of extrapyramidalism which can also occur
after other durg withdrawal. After having reviewed
biomedical data basis IME and the latest seven years of
MEDLINE and EMBASE, we only found one case, which was
published in 1997, of persistent akathisia after risperidone
withdrawal, but it had started under treatment with
haloperidol. We next present the clinical observation of
other two patients who developed akathisia after
risperidone withdrawl. In one of them, akathisia started
within the first days of treatment at hig-medium doses and
got worse after withdrawal; in the other case, akathisia
immediately started just after withdrawal of a nine-month
treatment with risperidone at low doses.

Key words: tardive akathisia, tardive dyskinesia,
risperidone.

FUNDAMENTO

La acatisia se puede considerar, aunque no hay con-
senso pleno al respecto, un sindrome psicomotor con
sintomas subjetivos de parestesias en piernas, inquietud
interior, imposibilidad de permanecer quieto, ansiedad y
agitacion. Como manifestaciones motrices hay hiperci-
nesia con balanceo o movimientos del tronco, movi-
mientos continuos en las piernas, con abduccién y aduc-
cion repetidas, levantarse y sentarse con paseo continuo
(tasicinesia) y, cuando es de intensidad grave, incapaci-
dad de mantenerse sentado o acostado y otros signos. La
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acatisia puede presentarse con la administracion de cual-
quier farmaco antidopaminérgico y es bien conocida su
aparicién caracteristicamente aguda inducida por anti-
psicoticos tanto tipicos, clasicos o neurolépticos tradi-
cionales, como atipicos o de segunda generacién. Aun-
gue la mayor incidencia de sintomas extrapiramidales en
general (acatisia, parkinsonismo y distonia) se da entre
los antipsicéticos incisivos tipicos, la acatisia en particu-
lar también ocurre moderadamente con algunos atipicos,
probablemente mas con la risperidona y la recientemen-
te introducida amisulprida®2. Con la risperidona su ocu-
rrencia parece ser dosis-dependiente®4,

La acatisia cronica es una forma bien documentada y
tipica de acatisia aguda persistente®, pero la acatisia por
retirada o discontinuacion de tratamiento antipsicotico
es una presentacion rara y poco elucidada de extrapira-
midalismo que puede ocurrir asimismo tras la retirada o
disminucidn de otros farmacos. Se ha considerado como
una variante subsindromica o se ha identificado con la
atipica acatisia tardia, y ésta a su vez podria ser una va-
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riante de la discinesia tardia, e incluso se ha propuesto
englobar bajo el concepto de acatisia tardia todas las
formas persistentes de acatisia inducidas por antagonis-
tas dopaminérgicos, sin importar el momento tempra-
no o mas tardio de su eclosién®. En todo caso, si ya es
rara la acatisia por retirada de un neuroléptico, lo es mas
por la retirada de un antipsicético atipico. De hecho tras
revisar las bases de datos bibliogréaficas biomédicas IME y
los ultimos siete afios de MEDLINE y EMBASE sélo hemos
hallado un caso publicado de acatisia persistente tras la
retirada de risperidona’. Por eso presentamos a conti-
nuacion la observacion clinica de otros dos pacientes
que desarrollaron acatisia tras la supresion de risperido-
na en tratamientos de duracién corta e intermedia, el pri-
mero a dosis alta-media y el otro baja.

Observacion clinica 1

Varon de 44 afios de edad que nos fue remitido desde
otro hospital para su ingreso, afecto de un primer episo-
dio maniaco con psicoticismo en el contexto de un tras-
torno bipolar. Antecedentes de dislipidemia y consumo
perjudicial de etanol y cocaina. Al ser ingresado en el pri-
mer hospital, cuatro dias antes, se le pautaron neurolép-
ticos de depésito de 72 horas por via intramuscular, y
desde el cuarto dia, risperidona a dosis de 12 mg/d y car-
bonato de litio. Nunca antes habia sido tratado con esos
psicofarmacos. Se redujo progresivamente la risperidona
hasta 6 mg/d a partir del noveno dia de tratamiento por
presentar sintomatologia compatible con acatisia aguda
de intensidad leve. Fue dado de alta por mejoria clinica
tras trece dias de hospitalizacién total. La litemia maxima
fue de 1,1 mmol/l, con buena tolerancia.

La acatisia leve persisti6 tras el alta a pesar del uso con-
comitante de benzodiacepinas y biperideno, por lo que fi-
nalmente se le retird la risperidona tras 53 dias desde su
prescripcion. Fue entonces cuando abruptamente la aca-
tisia se hizo de intensidad grave e incapacitante. En efec-
to, el paciente acudié por ese motivo a la puerta de Ur-
gencias del hospital durante los dias siguientes por cinco
veces consecutivas, en donde se le prescribié diazepam,
propanolol y més biperideno, sin que mejorase su estado.
Reingresé especificamente para tratamiento de su acatisia
cuando se cumplian dos meses desde la introduccion de
risperidona y una semana de su retirada, pautandose do-
sis diarias de diazepam de 75 mg, que fue sustituido pos-
teriormente por clonazepam 8 mg, propanolol 60 mg, bi-
perideno 8 mg, complejo vitaminico B y codeina 60 mg,
y se le retir6 el carbonato de litio que se habia mantenido
hasta entonces. Sin embargo, la acatisia persistio en su
gravedad, con deambulacién frenética del paciente tanto
de dia como nocturna (puntuaciones en UKU= 17/21 y
SAS= 29/40)8°, Se introdujo entonces tiaprida 300 mg/d a
los diez dias del reingreso, con desaparicion en 24 horas
de la sintomatologia algida, que remitié definitivamente
en las semanas siguientes. La tiaprida se mantuvo durante
dos meses y se le retird después, continuando el paciente
asintomatico tres meses mas tarde.

Observacién clinica 2

Mujer de 30 afios de edad que ingresa en nuestra sala
por sindrome depresivo con conductas autoagresivas.
Antecedentes de un ingreso psiquiatrico tres afios antes,
diagnosticada de episodio psicotico agudo transitorio y
tratada durante unos dias con haloperidol, clorpromazi-
na, biperideno y varios ansioliticos. Desde el alta hospi-
talaria estuvo siempre en tratamiento con olanzapina 20
mg/d, paroxetina 20 mg/d y lorazepam a dosis variable,
con remisidn aparentemente completa durante afio y
medio hasta unos nueve meses antes de su reingreso ac-
tual. Entonces se le retiré la olanzapina y hasta su rein-
greso tomaba risperidona 1,5 mg/d, salvo por un periodo
intermedio de unos dos meses en que tomé 3 mg/d. Una
semana antes de reingresar se le habia pautado 75 mg/d
de venlafaxina en sustitucion de la paroxetina, loraze-
pam 7,5 mg/d y se mantuvo la risperidona. Durante los
tres afios del seguimiento psiquidtrico nunca presento
sintomas extrapiramidales.

En el reingreso actual mostraba clinica depresiva sin
psicoticismo, de evolucién subcronica, de intensidad
moderada-grave. En sala se mantuvo el tratamiento pre-
vio con venlafaxina y se retir6 la risperidona que venia
tomando sin solucion de continuidad desde 9 meses an-
tes, sustituyendo los 7,5 mg/d de lorazepam por 3 de clo-
nazepam. Desarrollé abruptamente en 24 horas acatisia
de intensidad moderada, con puntuaciones en la subes-
cala UKU=10/21y SAS= 22/40. La acatisia, que no se po-
dia explicar por retirada de lorazepam y su sustitucion,
fue pues atribuida a la retirada de risperidona. Iniciamos
tratamiento con tiaprida 150 mg/d y biperideno 6 mg/d
con mejoria parcial, por lo que se incremento la dosis de
tiaprida hasta 250 mg/d y se afiadié propanolol 40 mg/d,
sustituyendo el clonazepam por diazepam 30 mg/d. La
acatisia mejoro pero sin desaparecer completamente al
alta, doce dias después del ingreso, y persistio con inten-
sidad leve durante aproximadamente 30 dias mas hasta
su desaparicion definitiva (mes y medio desde su eclo-
sién). Durante ese tiempo llevé pautado venlafaxina 75-
150 mg/d, diazepam 20 mg/d, biperideno 2 mg/d y pro-
panolol 20 mg/d. La tiaprida se le retird a las dos semanas
del alta hospitalaria. La paciente sigue asintomatica tres
meses después, a los cinco meses y medio de su salida
del hospital.

COMENTARIOS

La risperidona, un derivado benzisoxazolico comer-
cializado en 1993, es un agente antimaniaco eficaz cuan-
do se combina con medicamentos eutimizadores'?, y es
también el antipsicético mas prescrito en la actualidad
en nuestro pais. Antagoniza con afinidad alta los recep-
tores dopaminérgicos D,, ademds de los serotoninicos
5-HT, y otros, y se ha sugerido recientemente que por su
accion sobre los primeros podria no ser una buena al-
ternativa a los neurolépticos clasicos para prevenir los
sintomas extrapiramidales!®. En cualquier caso, la fisio-
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patologia de la acatisia en todas sus formas sigue siendo
desconocida, y en la de presentacion tardia se ha involu-
crado tradicionalmente al sistema dopaminérgico nigro-
estriatal por un fenédmeno de hipersensibilidad de sus re-
ceptores, pero podrian estar implicados otros mecanis-
mos como el gabérgico y el glutamatérgico. La dosis
diaria de risperidona es segura hasta 16 mg aunque es
inusual superar los 12. A partir de 10 mg puede inducir
extrapiramidalismo con mas facilidad*1? y entre 7,6-9,4
mg la incidencia de discinesia tardia es de so6lo el 0,3%
anual'®. Se ha comunicado, ademas, la desaparicion de
los efectos extrapiramidales inducidos por risperidona
tras la reduccion de la dosis?, asi como su efecto benefi-
cioso sobre la discinesia tardia grave entre 6-10 mg/d*4.

La acatisia tardia se puede presentar en cualquier mo-
mento del tratamiento con antagonistas dopaminérgicos,
sin que sea necesario un determinado periodo minimo
de exposicion al farmaco®. En el primero de los casos
expuestos en este trabajo aparecié acatisia aguda tras
nueve dias de tratamiento con risperidona a dosis alta-
media, exacerbada gravemente tras su retirada a los dos
meses de haberse instaurado. En el caso segundo apare-
cio solo tras la retirada de una dosis baja de nueve meses,
sin previos sintomas acatisicos agudos durante ese perio-
do. La indicacién de risperidona en el primer sujeto,
afecto de trastorno bipolar, fue adecuada aunque con «es-
calada» inusualmente rapida de 0 a 12 mg en 48 horas y
retirada brusca de 6 a 0 mg de un dia para otro. En la mu-
jer del caso 2 la prescripcion largamente mantenida de
risperidona antes de su Gltimo ingreso pudo ser poco
adecuada al no haber vuelto a presentar sintomas psicé-
ticos durante los ultimos tres afios. A diferencia de la mu-
jer del caso 2, en el varén del caso 1 hubo acatisia aguda
previa a la agravada acatisia persistente tras la retirada,
que ciertamente seria lo mas esperable por analogia con
lo que sucede con otros antipsicoticos y por coinciden-
cia con el Unico caso documentado con risperidona’.
Este caso fue menos caracteristico pues ocurrio en una
mujer de 69 afios que desarrolld acatisia con parkinso-
nismo mientras tomaba 3 mg/d de haloperidol, persis-
tiendo cuando se le cambié a 1,5 mg/d de risperidona,
agravandose tras su retirada. En nuestros dos casos, en
cambio, la acatisia se ha dado ligada exclusivamente a ris-
peridona.

En ambos casos presentados se uso tiaprida en el tra-
tamiento de la acatisia, una ortopramida o benzamida
sustituida que es bloqueante selectivo dopaminérgico
D,. En buena ldgica deberian haber sido igualmente efec-
tivos otros miembros del mismo grupo farmacolégico
como el sulpiride o remoxipride, y desde luego cual-
quier antipsicotico con mas efecto neuroléptico. Pero las
benzamidas tienen precisamente la ventaja de su baja po-
tencia neuroleptizadora mientras que, por el contrario,
ha sido méas comun usar en la acatisia tardia farmacos de
gran potencia en la deplecién de dopamina como son la
reserpina y la tetrabenazina®. Sobre el resto de los farma-

cos utilizados en combinacién para el tratamiento de la
acatisia en nuestros dos casos hay suficiente discusién en
la literatura cientifica y no haremos méas comentarios.
Para finalizar, la mujer del caso 2 ilustra la importancia de
minimizar la exposiciéon de los pacientes a los antipsicé-
ticos, incluyendo los de segunda generacion, sobre todo
si su indicacién no estuviera debidamente apoyada en
pruebas cientificas.
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