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revision de la literatura.
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RESUMEN

Introduccion: El abuso de farmacos anticolinérgicos es un problema que ocasionalmente se ha reportado en la
literatura médica aunque al parecer su frecuencia puede ser mayor a lo considerado usualmente; sobre todo en
pacientes con esquizofrenia, donde se indica anticolinérgicos para contrarrestar los sintomas extrapiramidales
secundarios al uso de antipsicoticos, es donde se detectan la mayoria de casos. Método: reportamos cuatro casos de
pacientes con esquizofrenia que abusaban de anticolinérgicos y revisamos la literatura pertinente. Resultados: El
uso excesivo de anticolinérgicos por pacientes con esquizofrenia ha sido atribuido a su intento de controlar sintomas
depresivos o negativos o la disforia inducida por antipsicdticos sin embargo no hay usualmente correlacion entre el
uso de antipsicoticos y el abuso de anticolinérgicos; por tanto, es menester considerar el potencial de abuso de los
anticolinérgicos. Conclusion: Se impone revisar la indiscriminada prescripcion de farmacos anticolinérgicos a los
usuarios de antipsicoticos de modo tal que el riesgo de abuso se detecte tempranamente.

PALABRAS CLAVE: Antagonistas colinérgicos, Esquizofrenia, Trastornos relacionados con Sustancias.
SUMMARY

Introduction: The abuse of anticholinergic drugs is a problem occasionally reported in the medical literature
although it has been suggested that its frequency is higher than usually considered. Since the main indication
of anticholinergics today is to alleviate extrapyramidal symptoms in patients using antipsychotics, several cases
of excessive use of anticholinergic drugs in schizophrenic patients are detected in psychiatric practice. Method:
We report four schizophrenic patients who used anticholinergic drugs in excessive doses and we review the
respective bibliography. Results: The excessive use of anticholinergic drugs by schizophrenic patients has been
attributed to their attempt to counteract their negative symptoms, depressive symptoms or the dysphoria induced by
antipsychotics, however, there is not usually correlation between the use of neuroleptics and anticholinergics abuse;
therefore it is necessary to take into account the addictive potential of antiparkinson drugs. Conclusion: We advise
to review the extensive prescription of anticholinergic drugs to antipsychotic users so the risk of anticholinergic
drug abuse can be detected early.
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INTRODUCCION

Las referencias sobre uso de sustancias
anticolinérgicas derivadas de Atropa belladona y
Datura sp. con fines médicos, cosméticos y religiosos
datan de los albores de la humanidad; sin embargo,
el uso inadecuado de farmacos anticolinérgicos se
ha descrito en la literatura médica desde la década
de 1960 (1). Si bien el principal uso clinico de estos
medicamentos actualmente es contrarrestar los efectos
extrapiramidales de los antipsicéticos, un porcentaje
de individuos —desconocido en nuestro medio pero
que en otras latitudes ha llegado inclusive hasta el 61
% de los usuarios de antipsicoticos — (2) los emplea
con el fin de experimentar sus efectos euforizantes y
psicoactivos. Se ha clasificado a los individuos que
usan inadecuadamente los farmacos anticolinérgicos
en tres categorias: 1) aquellos sin indicacion primaria
para el uso de anticolinérgicos y que los consumen
solamente por experimentar sus efectos psicoactivos,
2) los que poseen indicacion pertinente pero que
incrementan su dosis por los resultados psicoactivos
de su consumo, y 3) aquellos que poseen indicacion
para el uso de anticolinérgicos y emplean mayor dosis
que la indicada con el fin de paliar sus propios sintomas
psicopatologicos (depresivos, sintomas negativos de
esquizofrenia u otros) (1). Las dos primeras categorias
corresponderian a los verdaderos “abusadores” aunque
dirimir entre la segunda y tercera puede ser asunto de
ardua resolucion.

El mecanismo de accion de las moléculas
anticolinérgicas consiste en el bloqueo de los
receptores muscarinicos aunque a altas dosis
también hay bloqueo de receptores nicotinicos y en
la misma unién neuromuscular (3). Entre los efectos
reforzadores del consumo de anticolinérgicos se
han senalado: sentimiento de euforia, desinhibicion,
sensacion de energia incrementada, hiperactividad,
hiperestesia tactil, visual y auditiva y obnubilacion
sensorial placentera; a mayores dosis se reportan
alucinaciones y delirium. Entre los efectos indeseables
se enumeran, aparte de las molestias periféricas:
ansiedad, irritabilidad, inatencidn, amnesia, insomnio
y disforia luego de su empleo (2,4,5).

En Latinoamérica, especificamente en Brasil, se
ha reportado un importante abuso de anticolinérgicos
en poblacidn general, sobre todo entre adolescentes y
nifios de estratos econdmicos bajos; un estudio en 107
ciudades brasilenas hall6 1,1% de prevalencia de vida
de uso recreativo y experimental de anticolinérgicos
(aproximadamente 500 000 personas en numeros
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absolutos). La facilidad de su obtencion al ser
medicamentos sin venta controlada habria contribuido
a la masificacion de su consumo (2,6); en cambio en
Noruega un estudio farmacoepidemioldgico amplio no
hallé evidencia consistente de abuso de medicamentos
anticolinérgicos (7).

Se ha descrito el abuso de practicamente todos
los medicamentos anticolinérgicos por via oral
incluyendo antihistaminicos con efecto anticolinérgico
como la difenhidramina, aunque el trihexifenidilo es
considerado poseedor de mayor efecto euforizante. En
la serie de Marken y cols., 76 de 110 casos de abuso
de anticolinérgicos fue asociado a trihexifenidilo,
igualmente en esta serie se describio que solamente
el 7% de casos correspondia a la categoria de
reales abusadores sin tener prescripcion de uso de
anticolinérgicos (indudablemente debido al sesgo por
tratarse de casuistica en general hospitalaria) (1).

Con la finalidad de revisar este tema poco
explorado en nuestro entorno, reportamos cuatro casos
a proposito y discutimos la literatura pertinente.

Caso clinico 1

Varoén de 30 afios, con esquizofrenia desde la edad
de 15. Inici6 su tratamiento con antipsicéticos de alta
potenciaorales y parenterales de deposito, estos tiltimos
debido al pobre cumplimiento de la medicacion oral
que redundaba en persistencia de sintomas positivos.
Sufria parkinsonismo importante pese a haberse
agregado biperideno (6mg/dia) o trihexifenidilo (15
mg/dia) por via oral; inclusive se insinud una aparente
diskinesia tardia que cedié espontaneamente. Tras dos
afios de tratamiento se reportdé que consumia mayor
dosis de trihexifenidilo que la prescrita (hasta 25 mg/d
aproximadamente), lo que ¢l explicaba porque “le
hacia bien” y “su cuerpo se ponia mejor”.

En el decurso del tiempo este patréon continuo,
llegando a los ocho afios de iniciada su enfermedad
con uso excesivo de biperideno a veces hasta de 50
mg al dia, aunque no siempre habia correlato entre
la severidad de los sintomas extrapiramidales y el
incremento de dosis de biperideno, mas aun siendo
después usuario de risperidona a dosis de 6 mg/d, y
que no le causaba efectos extrapiramidales. Solicitaba
reiteradamente duplicados de recetas o compraba
biperideno libremente en las farmacias. Hace un afio
fue hospitalizado por recaida de psicosis y agresividad
y se intento la suspension de biperideno abruptamente
lo que le causé gran ansiedad, irritabilidad, inquietud
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psicomotriz y cefalea; se inicid entonces tratamiento
con clozapina hasta 300 mg/dia y su dosis de
biperideno fue reduciéndose paulatinamente. Luego
del alta continud tomando biperideno (10 mg al dia) y
lo ha seguido haciendo hasta el momento actual mas
no hay certeza del cumplimiento de la clozapina.

Caso clinico 2

Paciente varén de 28 afios, con diagndstico de
esquizofrenia paranoide desde los 19. Inici6 su
tratamiento con trifluoperazina 15 mg/dia y presento
acatisiay parkinsonismo, los que cedieron conlaadicion
de biperideno y diazepam. Su adherencia al tratamiento
era irregular con frecuentes recaidas de su psicosis
por lo que empez6 a recibir decanoato de flufenazina
y presentd nuevamente acatisia y parkinsonismo. Se
notd que solicitaba frecuentes duplicados de recetas
pero adquiria solamente el biperideno y no cumplia
con el medicamento antipsicético, inclusive en
ocasiones exigia le apliquen biperideno intramuscular
sin haber necesidad para ello. En medio de su cuadro
psicotico refirié que el biperideno lo ponia “contento y
con ganas de ir al ejército”, se tornaba muy irritable en
casa si no le compraban las cantidades de biperideno
que exigia, a veces sustraia dinero de sus familiares
para solventar el farmaco, y tomaba hasta ocho o diez
tabletas diarias. Logrod parcial estabilizacion en los
controles posteriores con risperidona (6 mg diarios)
pero no siguid tratamiento en Adicciones y ha seguido
consumiendo dosis no precisadas de biperideno.

Caso clinico 3

Paciente diagnosticado de esquizofrenia a los 25
afios, inici¢ tratamiento con antipsicéticos de alta
potencia - orales y parenterales - mas 4 a 6 mg diarios
de biperideno. En el transcurso del primer afio sus
sintomas psicoticos no se controlaban adecuadamente
por lo que se incrementd la dosis de antipsicético y
de anticolinérgico. Nunca fueron prominentes sus
sintomas extrapiramidales y cinco afios después de su
diagnostico el paciente manifestd que llegaba a tomar
hasta nueve tabletas diarias de biperideno porque se
“sentia bien” al hacerlo. Luego de dos afios se intento
suspender el biperideno pero ¢l siguid6 tomandolo
por su cuenta, su tratamiento antipsicOtico era muy
irregular y al ser llevado a emergencia por recaidas
psicoticas solicitaba que le aumenten la dosis de
biperideno. Fue remitido a Adicciones pero no asistio.
Obtenia el biperideno pidiendo duplicados de receta o
comprandolo libremente en las farmacias. Se plante6
el inicio de clozapina, pero el paciente se negd a

recibirla. Los ultimos tres afios ha cursado inestable en
cuanto a su sintomatologia, descompensandose cada
cierto tiempo, no cumple regularmente su tratamiento
antipsicotico y se automedica con hasta 20 mg diarios
de biperideno. Actualmente tiene 32 afios y no realiza
actividad productiva alguna.

Caso clinico 4

Paciente diagnosticada a los 20 afios de
esquizofrenia paranoide, inicid su tratamiento con
haloperidol y biperideno, pero su adherencia fue
muy irregular. Al acudir por emergencia repetidas
veces y recibir haloperidol parenteral, presentaba
distonias agudas por lo que recibia biperideno
intramuscular y a veces endovenoso. Durante dos afios
se mantuvo relativamente estable con antipsicoticos
de depdsito, sin embargo luego empezd a quejarse
de acatisia por lo que se le prescribioé sulpirida y
luego olanzapina, siempre con biperideno, sin alivio
de la acatisia. En ese periodo comenzd a solicitar
aumento de dosis de biperideno e inclusive sélo
tomaba este farmaco y no el antipsicético. Dada la
recrudescencia de su esquizofrenia fue internada y
recibio terapia electroconvulsiva. Luego del alta, se
le indicé risperidona, clonazepam y trihexifenidilo
pero presentaba crisis oculogiricas para lo que se le
indicaba biperideno intramuscular. Dadas las repetidas
asistencias a emergencia con crisis de oculogiria y
distonias cervicales, pese a no estar cumpliendo con
el antipsicotico oral ni de depdsito, se sospecharon
conductas de simulacién y se administré placebos
con efecto inmediato de desaparicion de las crisis.
En los tltimos 5 afios, por su escaso soporte familiar
no ha habido cumplimiento del tratamiento y su
situacion clinica es muy inestable. Sigue acudiendo
por emergencia, descuidando a sus hijos y labores
domésticas, con simulacion evidente de distonias pero
ya no se le inyecta biperideno, aunque se desconoce si
lo ingiere por via oral.

DISCUSION

Se ha concebido como abuso de medicamentos al
empleo de éstos con fines no médicos 0 meramente
recreativos, mientras que mal uso seria el consumo de
un farmaco para el supuesto alivio de sintomas pero
sin seguir la prescripcion médica; el limite entre ambos
conceptos puede resultar impreciso (8). La categoria
de dependencia establecida por el CIE-10 y el DSM-
IV, con sus componentes de tolerancia, abstinencia y
uso compulsivo, puede ser, sin embargo, cabalmente
cumplida por nuestros cuatro casos.
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No cabe duda del potencial de abuso de farmacos
anticolinérgicos como los estudios efectuados en
poblacién general en Brasil lo demuestran (2,6).
Ahora bien, es obvio que en muestras clinicas
la mayoria de casos correspondera a pacientes
diagnosticados de esquizofrenia y con medicamentos
anticolinérgicos prescritos para contrarrestar los
efectos extrapiramidales del antipsicotico (1) -como
nuestros casos-. Se ha argiiido que el mal uso de
anticolinérgicos se deberia a que asi los pacientes
contrarrestan sus sintomas negativos o la disforia
inducida por neurolépticos, sin embargo las evidencias
son contradictorias. Wells y Tandon (9,10) reportaron
mejoria de sintomas negativos de esquizofrenia con
los anticolinérgicos pero Goffy cols. (11) no hallaron
evidencia de que el anticolinérgico mejore los sintomas
negativos ni depresivos en pacientes con esquizofrenia.
Inclusive en experiencias con animales de laboratorio
no se hallo6 propiedades reforzantes del biperideno
(12) aunque si de la escopolamina (13), lo que podria
deberse a la distinta metodologia usada. Sin embargo,
se ha encontrado que los antimuscarinicos selectivos
M1 como el trihexifenidilo potencian la inhibicion de
recaptacion de la dopamina, lo que explicaria el efecto
estimulante que poseen. (14)

Adicionalmente, de acuerdo a lo reportado por
Zhemislany (4) y Fisch (15), la mayoria de pacientes
con esquizofrenia “abusadores” no muestran
concomitancia entre el incremento prescrito de la dosis
de antipsicético y el incremento voluntario de su dosis
de anticolinérgico; de hecho, quienes abusaban de los
anticolinérgicos solian hacerlo en temporadas cuando
no consumian neurolépticos, lo que concuerda con
lo observado en nuestros casos. Por lo tanto, no se
puede aducir el abuso del anticolinérgico como un
intento de contrarrestar sintomas parkinsonianos —
salvo quizés al inicio, como nuestros casos 1 y 2- ni
la disforia inducida por los antipsicéticos. Inclusive se
ha encontrado que los individuos con esquizofrenia
y abusadores de anticolinérgicos no presentaban mas
molestias extrapiramidales que los no abusadores (9).
No se conoce con certeza qué factores predisponen
a determinados pacientes psiquidtricos a abusar de
anticolinérgicos (16) aunque se ha sefialado: pobre
soporte sociofamiliar, desempleo, abuso concomitante
de otras drogas —esto no fue asi en ninguno de
nuestros casos- y, peculiarmente, la menor presencia
de sintomas negativos (17).

Otra perspectiva indispensable a considerar en este

topico es latolerabilidad subjetiva de los antipsicoticos,
esto es, como el individuo siente los efectos de dicha
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medicacion. De hecho, las sensaciones de disforia y
anhedonia secundarias al bloqueo dopaminérgico
por antipsicéticos en el nucleus accumbens, han sido
propuestas como hipdtesis explicativa de la elevada
prevalencia de abuso de sustancias psicoactivas
en individuos con esquizofrenia (18). En nuestros
pacientes podria intuirse este fenomeno en los inicios
de su abuso de anticolinérgicos.

Ante la elevada dosis de biperideno que llegaban a
consumir nuestros pacientes, cabe preguntarse como no
se advertian cuadros de intoxicacion colinérgica; esto
podria explicarse, aparte de la tolerancia adquirida, por
la baja sospecha clinica de los evaluadores que asumen
dichas manifestaciones como sintomas de recaida
psicética y a la carencia de exdmenes auxiliares de
rutina para detectar medicamentos anticolinérgicos en
sangre u orina (19). Recientes reportes han sefialado
la confusion de intoxicacién anticolinérgica con el
sindrome neuroléptico maligno (20) y la presencia de
delirium hipoactivo secundario al abuso de biperideno
(21). Entonces, ;cuando sospechar el abuso de
farmacos anticolinérgicos? Se sugiere que en cualquier
caso de nuevas manifestaciones psicoticas o afectivas
acompanadas de sintomas o signos de sindrome
anticolinérgico, asimismo en aquellos pacientes que
demandan incremento de dosis del anticolinérgico
sin razones obvias, que magnifican sus quejas por
molestias extrapiramidales sin hallazgos en el examen
fisico o por la desembozada simulacion de distonias
en la atencion de emergencia (1). La negativa a que se
aminore o descontinte el anticolinérgico es una sefial
de advertencia acerca de probable abuso pero no lo
constituye de por si. Cabe recordar (9) que algunos
pacientes pueden experimentar euforia sin requerir
dosis de anticolinérgicos que parezcan excesivas.
Inclusive se han descrito dos patrones de abuso de
anticolinérgicos: ingesta aguda de altas dosis para
inducir euforia y alucinaciones o ingesta cronica con
dosis regulares para lograr efectos discretamente
elevadores del animo o evitar sintomas de abstinencia,
nuestros dos primeros casos parecen corresponder al
primer patréon y los tltimos, al siguiente (22).

Se ha descrito que los pacientes con psicosis
cronicas y que abusan de anticolinérgicos rara vez
revelan espontdneamente dicha informacion, sin
embargo, de ser preguntados especificamente sobre
el tema, llegan a dar abiertamente informacion sobre
la dosis, frecuencia y tiempo de consumo (19). Esto
debe considerarse como aliciente para la deteccion
sistematica de mal uso de anticolinérgicos en quienes
reciben dicha prescripcion.
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El tema de la prescripcion de anticolinérgicos adunado
a los antipsicoéticos ha sido tema de extensa polémica:
el consenso de la Organizacion Mundial de la Salud ha
desaconsejado el uso profilactico de anticolinérgicos
en pacientes usuarios de antipsicoticos y, en todo caso,
sugiere su temprana descontinuacion por el aumento de
riesgo de desarrollar discinesia tardia, por los efectos
deletéreos periféricosycentralesdelosanticolinérgicos,
ademas del riesgo de abuso de estos farmacos. Se ha
verificado la excesiva prescripcion de medicamentos
antiparkinsonianos en pacientes con esquizofrenia
(23), inclusive en usuarios de antipsicéticos atipicos.
Aunque no hay evidencia concluyente de que esto
conlleve a situaciones de abuso, se podria presumir
algun incremento del riesgo: nuestros casos apuntan
en esa direccion. Adicionalmente, se ha demostrado en
pacientes con esquizofrenia, usuarios de antipsicoticos
atipicos y de anticolinérgicos como biperideno,
que la descontinuacion de este ultimo es segura, no
produce reaparicion de sintomas extrapiramidales y
redunda en mejoria de la funcién cognitiva y de la
calidad de vida global (24). Esto obliga a considerar
precoz y sistematicamente la posibilidad de eliminar
el medicamento anticolinérgico, en caso de haberse
iniciado su prescripcion, y no como se ve en tantos
casos en nuestro medio donde el anticolinérgico se
prescribe junto al antipsicético practicamente de modo
vitalicio.

En nuestro medio el unico anticolinérgico
usado como antiparkinsoniano es el biperideno
desde que se retird6 del mercado el trihexifenidilo
alrededor del afio 2005. Al igual que lo descrito en
otras referencias (25), no fue arduo encontrar casos
de aparente abuso del anticolinérgico en nuestros
pacientes con esquizofrenia. Esto nos impone adoptar
una prescripcion mas racional de anticolinérgicos
y detectar sistematicamente los probables casos de
abuso de estos medicamentos.
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