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Piridoxina en el manejo de Disquinesias Tardias.
Un estudio placebo controlado, randomizado,

doble ciego y cruzado

Pyridoxine for drug induced dyskinesia.
A placebo-controlled randomized cross-over trial

Pablo Venegas F.}, Mariana Sinning O.%, Maria Millan A.2, Marcelo Miranda C.%,

Ignacio Robles G.%, Priscilla Astudillo A.' y Sofia Pefia!

Tardive Dyskinesia is a common and disabling adverse effect of drugs acting on Dopaminergic
pathways. An important proportion of patients does not respond to the conventional treatment.
In this study 28 severe and refractory patients from a Psychiatric Hospital were randomized in a
cross over design to placebo and high doses (500 mg per day) of Pyridoxine for 4 weeks each one.
The patients were evaluated using the Abnormal Involuntary Movement Scale (AIMS) at 2 and
4 weeks of each cycle. Pyridoxine was well tolerated, and no adverse effect occurred during the
study. No statistical differences between Pyridoxine and Placebo were found. Surprisingly, in

both groups equally good responses were found.

Key words: Drug Induced Dyskinesia, Pyridoxine, Drug therapy, randomized controlled trial,

placebo.
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Introduccion

L a Disquinesia Tardia (DT) es una temida
complicacion del uso cronico de farmacos
que interfieren directa o indirectamente en la
transmision dopaminérgica. Usualmente se pre-
senta con el uso de antipsicéticos, sin embargo,
puede aparecer también con el uso de bloquea-
dores de canales de calcio, algunos antidepresivos,
antiepilépticos, proquinéticos intestinales, litio y
otros®?,
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La DT a diferencia de las complicaciones mo-
toras agudas o subagudas que aparecen con el
uso de ciertos farmacos puede persistir después
de la suspension del farmaco en cuestion. Asi en
un seguimiento de una gran cohorte de pacientes
un 40% de ellos persistio con el cuadro 2 afios
después de haber suspendido el farmaco que ori-
gind la patologia®. En este caso la DT puede con-
siderarse mas una secuela que un efecto adverso.

Hay muchos tipos clinicos de DT, desde una
disquinesia bucolingual hasta una distonia gene-
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ralizada, teniendo cada una su propio pronosti-
co. Las disquinesias bucolinguales son las mas fre-
cuentes, presentandose en mujeres mayores y con
un buen pronostico. En el otro extremo, formas
disténicas son mas frecuentes en hombres jove-
nes, teniendo un mal prondéstico de recuperacion.

Una vez instalada, el primer paso en el trata-
miento de una DT es suspender el farmaco res-
ponsable del cuadro. Existe un larga lista de
farmacos que se han utilizado como tratamiento
especifico DT, la mayoria con pobre respuesta®®,
Recién en Diciembre del 2001, Lerner y colabo-
radores reportaron el primer estudio placebo
controlado, usando Piridoxina en pacientes
esquizofrénicos®. Este estudio, aunque con un re-
ducido nimero de pacientes demostr6 utilidad
de Piridoxina en casos leves a moderados a una
dosis de 400 mg al dia.

Basandonos en esto y en nuestra practica cli-
nica diaria en donde hemos obtenido resultados
positivos con el uso de Piridoxina en casos selec-
cionados de DT, hemos disefiado este estudio
para evaluar efectividad y seguridad de Piridoxina
en el tratamiento de formas severas y refractarias
a tratamiento habitual de DT.

Métodos

Se realiz6 una evaluacion neuroldgica a pa-
cientes del Instituto Psiquiatrico Dr. José Horwitz
Barak reclutandose aquellos que presentaban
DT. La mayoria de los seleccionados pemanecian
internados por afos, debido a cusas sociales, en
el pabellén de larga estadia.

El diagndstico psiquiatrico mas frecuente fue
esquizofrenia. Los hallazgos clinicos de los pa-
cientes se detallan en la Tabla 1. En la Tabla 2 se
detallan los farmacos utilizados por los pacien-
tes, con la dosis promedio que cada uno recibid.
El estudio fue aprobado por Comité de Etica de
del Instituto Psiquiatrico y los pacientes o sus tu-
tores fueron informados sobre el propdésito del
estudio firmando consentimiento informado
para dar su aprobacion.

Los pacientes fueron divididos en 2 grupos
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(grupo Ay grupo B) siendo randomizados a re-
cibir placebo o piridoxina utilizando el software
EPI INFO® 4.0.

Los pacientes recibieron Piridoxina 500 mg al
dia en 5 tabletas (2 en la mafiana, 1 después de
almuerzo y 2 después de la cena) o placebo (con
la misma distribucién de tabletas). Las tabletas
de Piridoxina y placebo fueron idénticas en apa-
riencia, sabor y olor, siendo suministradas por
Laboratorios Silesia, Santiago de Chile.

El estudio fue realizado en 2 etapas. En una
primera instancia los pacientes recibieron placebo
o Piridoxina por 28 dias, tras los cuales y tras un
periodo de lavado de 7 dias, se realizo el cruce de
ambos grupos, recibiendo otro periodo de trata-
miento de 28 dias. Registros videograficos y eva-
luaciones clinica, fueron obtenidas al inicio y
transcurridos 14 y 28 dias de tratamiento en cada
fase del estudio y en cada paciente. Ver esquema 1.

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes

Numero de Pacientes 28
Hombres / Mujeres 9/19
Edad promedio (afios) 68,95
Tipo de Disquinesia Tardia:

Disquinesia Bucolingual 16
Temblor tardio 6
Acatisia tardia 4
Corea tardio 2
Afos evolucion DT (afios) 6,2

Diagnostico Pisquiatrico:

Esquizofrenia 22
Psicosis inespecifica 1
Oligofenia 4
Trastorno animo 1

Otros diagnosticos:
Demencia

Diabetes Mellitus
Hipertension arterial
Epilepsia

Neuro - sifilis

[ I O
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Tabla 2. Promedio de dosis acumulada en cada

paciente
Farmaco Dosis acumulada
promedio por paciente

(mg)
Haloperidol 8.646
Clonazepam 2.487
Tioridazina 97.533
Acido Valproico 208.478
Clozapina 79.826
Risperidona 172
Buspirona 783
Clorpromazina 760.630
Lorazepam 230
Trihexifenidilo 2.343
Periciazina 1.878
Pipotiazina 2511
Carbamazepina 118.435
Sulpiride 50.087
Flufenazina 1174
Funitrazepam 428
Imipramina 1.304
Diazepam 12.665
Trazodona 2.739
Alprazolam 43
Litio 147.522
Zopiclona 29

La intensidad de DT se gradud con la escala
Abnormal Involuntary Movement Scale (AIMS)
a los 14 y 28 dias de cada etapa del estudio. To-
das las evaluaciones clinicas fueron realizadas por
investigadores ciegos (PVF y MMA). Preferimos

PABLO VENEGAS F, et al.

no incluir en el analisis de los resultados impre-
sion de los médicos tratantes sobre el tratamien-
to, debido a que en la dinamica de funcionamien-
to de los pabellones de larga estadia, por el largo
tiempo que los pacientes permanecen internados
Mas por razones sociales que médicas, las evalua-
ciones de los médicos tratantes es de una periodi-
cidad variable.

El analisis de los resultados se realiz6 compa-
rando los valores de AIMS, con analisis de varian-
za, utilizando el software EPI INFO® 4.0.

Resultados

Se reclutd a 28 pacientes portadores de DT de
los cuales 25 completaron el estudio. En aquellos
3 que no lo hicieron, ésto se debi6é a cambio de
domicilio en 2 casos y retiro de consentimiento
en el restante. La mayoria de los pacientes fueron
mujeres con formas de disquinesia bucolingual.
En la Tabla 1 se detalla las caracteristicas de los
pacientes.

Tanto Piridoxina a dosis de 500 miligramos al
dia como placebo fueron seguros durante todo
el estudio, sin que se observaran efectos adver-
sos. Especial cuidado se tuvo en la busqueda de
sintomas sensitivos y gastrointestinales, sin que
estos fueran detectados.

Piridoxina mejord de manera considerable to-
das las formas de DT, disminuyendo de manera
significativa el puntaje de AIMS después de 28
dias de tratamiento, sin embargo, el placebo tam-
bién lo hizo. Al comparar el cambio inducido
tanto por Piridoxina como por placebo, no se
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Esquema 1. Fases del estudio.
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Tabla 3. Andlisis entre la sumatoria de los grupos piridoxina y placebo

Grupo Valor AIMS Valor AIMS Desviacion Varianza P value
promedio promedio Standard
PRE-TTO POST-TTO POST-TTO POST-TTO
Piridoxina 16,25 1 5,57 3241 0,481
Placebo 18,18 9,84 5,79 34,93

Tabla 4. Se detallan puntajes de escala AIMS en situacion basal, y transcurridos 28 dias de cada etapa de
tratamiento

Basal Grupo A Grupo B Grupo A Grupo B
Piridoxina Placebo Placebo Piridoxina
Grupo A GrupoB 28 dias 28 dias 28 dias 28 dias
Numero pacientes 11 14 11 14 11 14
AIMS promedio 16,25 18,18 9,36 9,53 10,27 12,28
Desviacion standard 5,03 6,05 517 4,88 6,82 554

encontraron diferencias estadisticamente signifi-
cativas. En la Tabla 3 se describen los puntajes de
la escala AIMS de ambos grupos, esto es la
sumatoria de los puntajes al recibir placebo y la
sumatoria de los puntajes al recibir piridoxina.
Como se tratd de un estudio cruzado el nimero
de pacientes fue el mismo, 25, para cada grupo.
En la tabla 4 se describen los puntajes de la escala
AIMS obtenidos a los 28 dias de tratamiento en
la fase de piridoxina y placebo para cada grupo.

Discusion

A pesar de las variadas alternativas utilizadas
en DT, s6lo existen escasos ensayos clinicos con-
trolados. La Vitamina E fue Util en un estudio,
pero no en otro® Melatonina y aminoacidos
de cadena han demostrado utilidad en estudios
placebo controlados, al ser utilizados en grupos
especificos de DT y s6lo en determinadas pobla-
ciones de pacientes?13,

La Piridoxina ha sido utilizada desde 1978
para tratar DT, reportandose casos anecdéticos
con buenos resultados, aunque sélo en el afio 2001

12 www.sonepsyn.cl

se realizé el primer ensayo clinico controlado con
ella, como ya se habia mencionado antes®. EI me-
canismo de accion de Piridoxina asi como la
fisiopatologia de la DT no es del todo conocida,
sin embargo, existe evidencia de que el bloqueo
crénico de receptores dopaminérgicos D2 induce
en una primera etapa cambios funcionales en los
circuitos de ganglios basales y luego de mante-
nerse el bloqueo se producen cambios morfolé-
gicos en ocasiones incluso definitivos®®. La
Piridoxina es un cofactor de varias enzimas que
participan en el metabolismo de la Dopamina,
como lo es la decarboxilasa de amionoéacidos aro-
maticos. Esta enzima transforma Levodopa en
Dopamina y 5 Hidroxitriptofano fosforilado en
Serotonina. En suma la Piridoxina esta relacio-
nada en el metabolismo de Catecolaminas y por
esta via tendria un rol terapéutico en DT®,

En nuestro estudio los resultados no corrobo-
raron los descritos previamente, esto es efectivi-
dad superior de Piridoxina por sobre placebo en
DT. De manera sorprendente el efecto placebo
gue observamos fue mucho mayor al esperado;
la poblacion de pacientes estudiados tenia un alta

REV CHIL NEURO-PSIQUIAT 2006; 44(1): 9-14



proporcion de demencia o patologia psiquiatri-
ca crénica, lo que hacia poco probable encon-
trar un efecto placebo significativo. Por lo tanto
la primera conclusion que obtuvimos es que cual-
quier tratamiento en DT tiene un importante
efecto placebo, incluso en pacientes dementes o
con patologia psiquiatrica cronica.
Probablemente no se obtuvo una respuesta su-
perior a placebo debido a que la poblacién en la
que el estudio se llevo a cabo tenia multiples fac-
tores de mal prondstico para DT. La evolucion
de DT en la mayoria de los casos era muy pro-

Resumen

PABLO VENEGAS F, et al.

longada, refractaria a otras terapias, incluidos
antipsicoticos atipicos como clozapina y muchos
eran dementes o tenian patologia neuroldgica
asociada.

Por lo tanto, segun este estudio Piridoxina no
es superior a placebo en casos de DT severa.

Finalmente, consideramos que se requiere un
estudio placebo controlado, para demostrar uti-
lidad de piridoxina en formas acatisicas de DT y
en pacientes sin tratamiento previo, en los cuales
solo existen reportes de casos aislados en donde
esta terapia seria beneficiosa”.

Las Disquinesias tardias son reacciones adversas frecuentes e invalidantes de aquellos farmacos
relacionados con la transmision dopaminérgica. Una proporcion importante de pacientes que
la padecen no responden a las terapias actualmente vigentes. En este estudio se randomizé a 28
pacientes portadores de Disquinesias tardias severas y refractarias a tratamiento habitual,
provenientes del Instituto Psiquiatrico de Santiago, en dos grupos que recibieron Piridoxina
(500 mg al dia) o placebo por 4 semanas, siguiendo un periodo de lavado de 7 dias tras los cuales
ambos grupos se cruzaron, manteniendo tratamiento por 4 semanas adicionales. Se utiliz6 la
escala AIMS (Abnormal Involuntary Movement Scale) para evaluar a cada paciente en la
semana 2 y 4 de cada etapa del estudio. La Piridoxina fue bien tolerada y no hubo efectos
adversos en el periodo de estudio, no encontrandose diferencias significativas en la mejoria de
Disquinesias Tardia entre los grupos que recibieron Piridoxina o Placebo.

Palabras clave: Disquinesias, pirodixina, farmacoterapia, ensayo clinico randomizado, placebo.
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