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Resumen. La acatisia es uno de los eventos adversos inducidos por antipsicéticos mas
prevalentes y puede generar severa angustia en quien lo experimente. Se caracteriza por
inquietud psicomotora objetiva y subjetiva. Pertenece al gran paraguas de los “sintomas ex-
trapiramidales”, sin embargo, tiene sus particularidades clinicas lo que representa un desafio
clinico, tanto en su diagndstico como en su manejo especifico. La presente revision sintetiza
la informacioén disponible a la fecha y ofrece al clinico recomendaciones para prevenir, re-
conocer y manejar esta complicacion frecuente de una de las familias de psicofarmacos de
mayor prescripcion clinica en la actualidad.

Palabras claves: Acatisia, antipsicéticos, neurolépticos, sintomas extrapiramidales.

Abstract. Akathisia is one of the most prevalent antipsychotic-induced adverse events and
causes severe distress in those who experience it. It is characterized by objective and subjec-
tive psychomotor restlessness. Usually classified under the great umbrella of extrapyramidal
symptoms; however, it has its own clinical peculiarities, which might represent a challenge
for the clinician in diagnosis as well as specific management. This review synthesizes the
information available to date on antipsychotic-induced akathisia and offers the clinician rec-
ommendations to prevent, recognize and treat this prevalent complication of one of the most
widely prescribed psychotropic medications today.
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INTRODUCCION

Laacatisia es un trastorno motor, que ha
sido categorizada dentro del gran gru-
po de los sintomas extrapiramida-
les (SEP)'. Es un sindrome neuropsi-
quidtrico comun y angustioso que se
presenta frecuentemente en pacientes
tratados con fairmacos antipsicoticos.

Su nombre deriva del griego “imposi-
bilidad para sentarse™ y se caracteriza
por una experiencia subjetiva (males-
tar psiquico) y objetiva de inquietud
psicomotora que produce una necesi-
dad imperiosa de movimiento.

Tiene una frecuencia de presentacién
variable entre distintos antipsicoti-
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cos, que va desde un 10 a 15% para
farmacos como amisulpiride, olanza-
pina, quetiapina y risperidona, has-
ta un 25 a 28% para antipsicoticos de
primera generaciéon (neurolépticos;
NLP), ziprasidona y aripiprazol®. La
acatisia, como efecto adverso, conlle-
va un gran desafio clinico, dado que
la descripcioén clinica otorgada por los
pacientes es usualmente confusa, vaga
e inespecifica (nerviosismo, tension,
incomodidad, inquietud, picazén y/o
imposibilidad de relajarse)'. Como
resultado, los sintomas son frecuente-
mente mal categorizados como ansie-
dad persistente y/o agitacion, lo que
puede llevar a un aumento de dosis del
farmaco que lo esta produciendo, o a
un mal diagndstico adicionando tra-
tamientos inefectivos que complejizan
aun mas el cuadro clinico inicial>. De
aqui deriva la importancia de tenerlo
presente, saber evaluarlo y desarrollar
estrategias de manejo.

RESULTADOS
Epidemiologia

La acatisia ha sido frecuentemente aso-
ciada a medicaciéon antipsicética, sin
embargo, la evidencia muestra que no
se limita exclusivamente a ésta. Otros
psicofarmacos, especialmente inhibi-
dores selectivos de serotonina (ISRS),
inhibidores de la monoaminoxida-
sa (IMAO) y antidepresivos triciclicos
(ADTc) también se han asociado con
acatisia’. Incluso sustancias no psico-
tropicas, tales como antibiéticos, blo-
queadores de calcio y drogas de abuso
(cocaina, anfetamina, metanfetamina)
pueden producir acatisia’.

Dentro de la acatisia inducida por an-
tipsicéticos, histéricamente se ha aso-

ciado en forma especifica a los NLP".
Por ejemplo, los resultados de un me-
taanalisis realizado el afio 2013 re-
portan que los antipsicéticos atipicos
(AA; Antispicoticos de segunda gene-
racién) usados en monoterapia tienen
menor riesgo de acatisia en compara-
cién con NLP en monoterapia’.

Aunqueesciertoqueunadelascaracteris-
ticas diferenciadoras de los AA es su me-
nor propension para inducir SEP (ta-
les como distonia aguda, parkinsonismo
y disquinesias tardias), estudios compa-
rativos entre NLP especificos (de mo-
derada potencia) y ciertos AA (olan-
zapina,  risperidona,  ziprasidona)
no muestran diferencias significativas
en el riesgo de desarrollar acatisia*®. Es-
pecificamente, el antipsicético aripipra-
zol ha reportado tasas relativamente al-
tas de acatisia (15 a 25%), al punto de
ser considerado uno de los efectos ad-
versos mas frecuentes y limitantes de di-
cho farmaco*. Al respecto, pareciera que
los AA son dispares en la propension a
producir acatisia. Por ejemplo, risperi-
dona, ziprasidona y aripiprazol tienen
mayor riesgo que olanzapina, mientras
que quetiapina y clozapina presentan el
riesgo mas bajo.

La evidencia indica que el riesgo de
acatisia por antipsicdticos es mayor en
pacientes que usan este tipo de farma-
cos por primera vez, realizan un au-
mento rapido de dosis y utilizan mas
de un farmaco de esta familia (poli-
farmacia)'~. Pacientes con esquizofre-
nia que usan mas de un AA tienen 3
veces mas riesgo de acatisia que los que
usan AA en monoterapia (34,2% ver-
sus 10,9%)°. Ademas, los pacientes que
utilizan combinacién de AA tienen
mayor riesgo de acatisia que aquellos
que usan combinacion de NLP y AA’.
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Caracteristicas Clinicas

La caracteristica psicopatologica cen-
tral de la acatisia es la experiencia sub-
jetiva de malestar, inquietud y disforia
derivada de una sensaciéon de intran-
quilidad e inquietud que puede en oca-
siones llevar a una conducta impulsi-
vaZ?, Cuando es grave, hay un impulso
irresistible de mantenerse en movi-
miento. Las principales caracteristicas
observables son la incapacidad para
permanecer sentado, de pie o quie-
to"?. Al permanecer sentado, las pier-
nas suelen estar en constante movi-
miento, cruzdndose alternadamente o
moviéndose en balanceo adelante y
atras, siendo esto ultimo lo que es mas
comun de observar en nifos y adoles-
centes®. Al estar de pie, existe la ten-
dencia a traspasar el peso de un pie
al otro e incluso caminar constante-
mente por la habitaciéon®. De acuerdo
con esto, la acatisia afecta predomi-
nantemente las extremidades inferio-
res, por lo tanto, la localizacion del mo-
vimiento anormal entre la cadera y los
talones es util como caracteristica dife-
renciadora de otros SEP y efectos ad-
versos inducidos por antipsicdticos'.

La acatisia puede ser clasificada en
cuanto al periodo de tiempo en que
se desarrolla. Lo mads habitual es la
presentacion aguda, es decir, durante
los primeros dias de inicio del trata-
miento o aumento de dosis. También
puede presentarse tras la reduccion de
dosis o el cese del tratamiento, apare-
ciendo aproximadamente a las 2 sema-
nas de la discontinuacién o reduccién
de la dosis. Esta acatisia de disconti-
nuacion es autolimitada y suele resol-
verse dentro de las siguientes 6 sema-
nas’?. Menos frecuentemente, cuando
el sintoma persiste por mas de 3 meses,
se habla de acatisia cronica®!. Ademads,
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se ha descrito una acatisia tardia (equi-
valente a la disquinesia tardia) que ocu-
rre tardiamente en el curso del trata-
miento y que puede ser provocada por
la reduccién de dosis o discontinuacion
brusca del antipsicético, pero también
hay reportes en ausencia de cambio de
dosis o suspension'?. Por dltimo, el tér-
mino “pseudo-acatisia” es utilizado por
algunos autores en los casos en que hay
signos objetivos de acatisia en ausencia
del componente subjetivo de “inquie-
tud interna”.

Bases Neurobiologicas

El mecanismo fisiopatoldgico exacto de
la acatisia es aun desconocido. Sin em-
bargo, se ha relacionado a disfuncién
del circuito estriatal de los ganglios ba-
sales, tal como otros trastornos motores
inducidos por antipsicéticos'.

Los principales neurotransmisores liga-
dosalaacatisiason el acido gamma-ami-
nobutirico (GABA), la serotonina y la
dopamina. El neurotransmisor GABA
ejerceria su influencia inhibitoria sobre
la senalizacion dependiente de dopa-
mina y serotonina regulando la funcién
motora en el sistema nigro-estriatal'.

Existen multiples hipétesis intentan-
do explicar los mecanismos subyacen-
tes a la acatisia, entre los que cuen-
tan con mayor evidencia se incluyen:
(1) el desbalance entre los sistemas de
neurotransmision dopaminérgico y se-
rotoninérgico/noradrenérgico; (2) laso-
breestimulacion dellocus coeruleus que
llevaria a la desincronizaciéon del nu-
cleus accumbens; (3) la ocupacién de
los receptores dopaminérgicos D2 y D3
en el nucleo estriado ventral; (4) la neu-
roinflamacién, dafio a barrera hema-
toencefdlica y alteracion secundaria de
la neurogénesis; y (5) una susceptibili-
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dad genética al desarrollo y expresion
de SEP**%,

Instrumentos de Evaluacion

Existen instrumentos disefiados para
evaluar tanto SEP como acatisia en
particular. El instrumento mas uti-
lizado con estos fines es la Escala de
Acatisia de Barnes (Barnes Akathi-
sia Rating Scale, ver anexo 1)’. Esta
herramienta incluye items de signos
objetivos y sintomas subjetivos, junto
con una evaluacion clinica global de
acatisia. Los puntajes varian de 0 (au-
sente) a 3 (acatisia grave). Es un ins-
trumento facil de aplicar, con confia-
bilidad y utilidad clinica establecida’.
Existe una version traducida, pero no
validada, al espaiiol, por lo cual si bien
se puede utilizar clinicamente, no hay
claridad que el lenguaje de cuenta de la
misma experiencia subjetiva con simi-
lar sensibilidad y especificidad docu-
mentada para la escala original.

Se recomienda siempre evaluar la pre-
sencia de SEP y acatisia basal previo al
inicio de terapia antipsicotica.

Guia Practica de Manejo Acatisia In-
ducida por Antipsicéticos

El tratamiento de la acatisia inducida
por antipsicéticos debe ser individua-
lizado considerando factores vincula-
dos al neurodesarrollo, diagnostico y
evolucion de la patologia de base que
amerita el uso de antipsicéticos, el es-
quema farmacoldgico escogido y su
respuesta clinica, la magnitud de la
acatisia y de otros efectos adversos aso-
ciados.

Tradicionalmente existen dos estra-
tegias centrales para el manejo de la
acatisia inducida por antipsicéticos, el

cambio en el esquema de medicaciéon
antipsicética y el uso de medicacion
adyuvante con efecto anti-acatisia**.

Cambio del esquema de medicaciéon

antipsicotica:

1. Evitar la titulacion rapida de an-
tipsicoticos, usando esquemas de
titulacién y aumento de dosis reco-
mendados.

2. Considerar (segin el cuadro de
base) la reduccion de dosis antip-
sicdtica en casos de acatisia persis-
tente con dosis estable.

3. Evitar la polifarmacia antipsicdtica,
teniendo en consideracion la efica-
cia clinica. Considerar reintentar
monoterapia, suspendiendo uno de
los antipsicoticos o cambiando el
antipsicético unico.

4. Cambio de medicacién antipsicoti-
ca a uno con menor riesgo de aca-
tisia (como clozapina, olanzapi-
na y quetiapina).

Utilizar medicacién adyuvante con
efecto anti-acatisia">*.

1. Primera opcién: propanolol vy
otros betabloqueadores. Son los far-
macos que cuentan con mejor nivel
de evidencia, existen al menos 7
estudios publicados que comparan
propanolol con placebo para el tra-
tamiento de la acatisia'. A pesar
de que no ha sido confirmada su
eficacia en estudios de gran escala,
se considera el gold standard para
tratamiento de acatisia. Para su
uso, se deben descartar las con-
traindicaciones, iniciarse en dosis
baja (10mg) e ir titulando gradual-
mente hasta una dosis que puede
fluctuar entre 40mg y 80mg en fun-
cidén de la respuesta clinica, contro-
lando presion arterial y frecuencia
cardiaca para evaluar posibles efec-
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tos adversos"*.

2. Cuando el propanolol estd contra-
indicado, es ineficaz o no es bien to-
lerado, se sugiere el uso de farmacos
antagonistas del receptor 5HT2A,
especificamente mirtazapina (dosis
15 mg/dia)"***, avalado por 2 estu-
dios randomizados y controlados
con placebo, siendo uno de ellos el
estudio clinico de acatisia mejor di-
seilado a la fecha®”; utiliz6 adicio-
nalemente propanolol como con-
trol interno (el estudio no tenia la
potencia estadistica para comparar
ambos fidrmacos entre si). Ambos
medicamentos activos mostraron
beneficios similares en la sintoma-
tologia a los 7 dias®.

3. Como tercera opcion, puede consi-
derarse el uso de benzodiacepinas,
iniciando con dosis bajas y ajustan-
do lentamente segun la respuesta,
por el tiempo mds corto posible
para evitar tolerancia, riesgo de
dependencia y efectos secundarios
cognitivos.

4. En los pacientes que no responden
a los tratamientos anteriormente
descritos, se puede considerar el
uso de vitamina B6 a corto plazo,
sin embargo, la evidencia es limita-
day existe el riesgo de desarrollo de
neuropatia periférica irreversible
cuando se usa a largo plazo®.

5. Los agentes anticolinérgicos ten-
drian clara indicacién' en los casos
de acatisia asociada a parkinsonis-
mo. Sin embargo, no se recomien-
dan en otras circunstancias debido
a las limitaciones en la evidencia y
el riesgo de efectos adversos.

6. Se han evaluado otros firmacos po-
tenciales para el tratamiento de la
acatisia inducida por antipsicoticos
con algunos resultados promete-
dores (amantadina, apomorfina,
zolmitriptan, clonidina, gabapenti-
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na y pregabalina), sin embargo, la
evidencia actual disponible es insu-
ficiente para sugerir recomendacio-

nes*.

Se propone un algoritmo de evaluacién
y manejo (Anexo-2).

CONCLUSIONES

La acatisia continda siendo un efecto
adverso frecuente, secundario al uso
de antipsicdticos, tanto de primera
como segunda generacién. Su detec-
cién y tratamiento temprano son esen-
ciales, ya que permite prevenir por un
lado la falta de adherencia y abandono
de farmacoterapia, con el consiguien-
te riesgo de exacerbacion psicotical; y
por otro, también evita complicacio-
nes derivadas de la mala interpretacién
de sintomas acatisicos (como agitacion
o ansiedad) lo que termina por aumen-
tar la dosis del antipsicético o agregar
otro farmaco, contribuyendo a la poli-
farmacia y al empeoramiento del cua-
dro**,

Quienes indican antipsicéticos deben
esforzarse por recetarlos con pruden-
cia y permanecer alerta en el segui-
miento de los posibles efectos adversos
de dicha prescripcion. En caso de pre-
sentarse, el tratamiento debe ser indi-
vidualizado y considerar las recomen-
daciones existentes en la literatura.

Es importante senalar que la mayor
evidencia de acatisia inducida por an-
tipsicoticos disponible y expuesta en la
presente revision, proviene de estudios
en adultos con diagnosticos de esqui-
zofrenia y trastorno bipolar. Son ne-
cesarios mas estudios para entender la
presentacion y caracteristicas particu-
lares de la acatisia en poblacion pedia-
tricay en el cerebro en desarrollo, don-
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de, ademas, las principales causas de
indicacion de antipsicdticos es el TEA
y desregulaciéon emocional e impulsiva
de diverso origen.
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ANEXO 1.
BARNES Akathisia Rating Sca-
le (BARS).

Patients should be observed while they
are seated, and then standing while
engaged in neutral conversation (for
a minimum of two minutes in each
position). Subsequently, the subjective
phenomena should be elicited by direct
questioning.

Objective

1. Normal, occasional fidgety move-
ments of the limbs.

2. Presence of characteristic restless
movements: shuffling or tramping
movements of the legs/feet, or swin-
ging of one leg, while sitting, and/or
rocking from foot to foot or “wal-
king on the spot” when standing,
but movements present for less than
half the time observed.

3. Observed phenomena, as described
in (1) above, which are present for
at least half the observation period.

4. The patient is constantly engaged in
characteristic restless movements,
and/or has the inability to remain
seated or standing without walking
or pacing, during the time obser-
ved.

Subjective

Awareness of restlessness

1. Absence of innser restlessness.

2. Non-specific sense of inner rest-
lessness.

3. The patient is aware of an inabili-
ty to keep the legs still, or a desire to
move the legs, and/or complains of
inner restlessness aggravated spe-
cifically by being required to stand
still.

4. Awareness of an intense compul-
sion to move most of the time and/
or reports a strong desire to walk or
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pace most of the time.

Distress related to restlessness
1. No distress

2. Mild

3. Moderate

4. Severe

Global clinical assessment of akathi-

sia

1. Absent: no evidence of awareness of
restlessness. Observation of charac-
teristic movements of akathisia in
the absence of a subjective report
of inner restlessness or compulsive
desire to move the legs should be
classified as pseudoakathisia.

2. Questionable: non-specific inner
tension and fidgety movements.

3. Mild akathisia: awareness of rest-
lessness in the legs and/or inner
restlessness worse when required to
stand still. Fidgety movements pre-
sent, but characteristic restless mo-
vements of akathisia not necessarily
observed. Condition causes little or
no distress.

4. Moderate akathisia: awareness of
restlessness as described for mild
akathisia above, combined with
characteristic restless movements
such as rocking from foot to foot
when standing. Patient finds the
condition distressing.

5. Marked akathisia: subjective expe-
rience of restlessness includes a com-
pulsive desire to walk or pace. Howe-
ver, the patient is able to remain
seated for at least five minutes. The
condition is obviously distressing.

6. Severe akathisia: the patient reports
a strong compulsion to pace up and
down most of the time. Unable to sit
or lie down for more than a few mi-
nutes. Constant restlessness which
is associated with intense distress
and insomnia.
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Anexo 2. Esquema de manejo de acatisia inducida por antipsicoticos

)

Disminuir dosis

Modificar esquema Suspender

icético Polifarmacia

Cambiar de Antipsicdtico
auno de menorriesgo
(quetiapina, clanzapina,

clozapina)

Acatisia inducida por
antipsicoticos

Betabloqueador:
Propanolol (40-
80mg/dia)
—  EEE—
. Antagonista Rc

Adicionar farmaco SHIZA:
anti-acatisia
lMirtaz.apina 15mg/dia

Benzodiaccpinas:

loraze; 1-2mg/dia
clonazx:gﬂ D.E-ngfdia
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