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RESUMEN

Introduccién: La distonia se define como un cuadro de posturas o movimien-
tos anormales, frecuentemente repetitivos. La exposicion a farmacos repre-
senta la causa frecuente de distonia aguda secundaria en los nifios y adoles-
centes previamente sanos. Objetivo: Describir las caracteristicas de pacientes
asistidos de forma presencial por el servicio de Toxicologia del Hospital In-
terzonal de Agudos Especializados en Pediatria “Sor Maria Ludovica" (HIAEP
SML), con cuadros de distonias agudas secundarias, de causa farmacoldgica.
Metodologia: Estudio retrospectivo, observacional y descriptivo a partir de la
revision de historias clinicas de pacientes asistidos por el Servicio de Toxi-
cologia del HIAEP SML entre 2017 y 2024. Resultados: Sobre un total de 81
pacientes, 53,1% correspondio al sexo masculino y 60,5% a mayores de 10
afios. El 69,1% presentd antecedentes siendo los mas frecuentes las patolo-
gias psiquiatricas previas y los cuadros de excitacion psicomotriz. El 63% se
presentd como efecto adverso medicamentoso y el 65,4% ocurrié en el hogar.
Los farmacos asociados con mayor frecuencia fueron haloperidol, risperidona,
levomepromazina y metoclopramida. El 82,7% presenté afectacién de mas de
un grupo muscular, con predominio de compromiso de musculos cervicales,
oromandibulares, oculares y linguales. Casi la totalidad de los pacientes fue-
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ron tratados con difenhidramina, con una duracién igual o menor a 3 dias en el
70,2%. Se observo rabdomiolisis en el 10,7%. Conclusion: Se observé una mayor
frecuencia de pacientes de sexo masculino, mayores de 10 afios y como efecto
adverso de farmacos como haloperidol, risperidona, levomepromazina y meto-
clopramida. La rabdomidlisis fue la complicacion mas frecuente.

PALABRAS CLAVES:
Distonias. Reacciones adversas relacionadas con medicamentos. Estado Dis-

tonico.

ABSTRACT

Introduction: Dystonia is defined as a condition involving abnormal postures
or movements, often repetitive. Exposure to drugs is a common cause of acute
secondary dystonia in previously healthy children and adolescents. Objective:
To describe the characteristics of patients attended in person by the Toxicology
Service at the "Hospital Interzonal de Agudos Especializados en Pediatria "Sor
Maria Ludovica" (HIAEP SML), who presented with acute dystonia episodes of
pharmacological origin. Methodology: Retrospective, observational, and descrip-
tive study based on the review of medical records of patients attended by the To-
xicology Service at HIAEP SML between 2017 and 2024. Results: Of a total of 81
patients, 53.1% were male and 60.5% were over 10 years old. 69.1% had previous
medical history, with the most frequent being psychiatric disorders and psycho-
motor agitation. 63% presented as an adverse drug effect and 65.4% occurred
at home. The most frequently associated drugs were haloperidol, risperidone,
levomepromazine, and metoclopramide. The 82.7% had involvement of more
than one muscle group, with a predominance of cervical, oromandibular, ocu-
lar, and lingual muscles. Almost all patients were treated with diphenhydramine,
and 70.2% were treated for three days or less. Rhabdomyolysis was observed in
10.7% of the patients. Conclusion: A higher frequency of male patients over 10
years old was observed, with an adverse drug effect, commonly associated with
drugs such as haloperidol, risperidone, levomepromazine, and metoclopramide.

Rhabdomyolysis was the most frequent complication.

KEYWORDS:
Dystonias. Drug-related adverse reactions. Dystonic state.

INTRODUCCION

La distonia se define como un cuadro de posturas o movimientos anormales,
frecuentemente repetitivos, causados por la contraccion involuntaria, intermi-
tente o sostenida de grupos musculares agonistas y antagonistas. Es un cuadro
a menudo de caracter dramatico y generalmente mas angustiante que grave,
confundido frecuentemente con actividad convulsiva'. La nifiez se ha descrito
como un factor de riesgo para esta reaccion adversa y se ha asociado a mayor
probabilidad de progresién a cuadros generalizados o multifocales?.



La exposicion a farmacos representa la causa mas frecuente de distonia agu-
da secundaria en los nifios y adolescentes previamente sanos?. La mayoria de
los casos descritos en la bibliografia ocurren luego de la exposicion intencional,
inadvertida o iatrogénica tras la modificacion de un esquema terapéutico, prin-
cipalmente con el uso de neurolépticos inyectables o de alta potencia, princi-
palmente tipicos, seguido por neurolépticos atipicos y antieméticos®.

Se plantea que las distonias secundarias a farmacos son un evento adverso
poco frecuente en nifios sanos, debido a que los fArmacos que suelen presen-
tar a este cuadro como reaccion adversa no son habitualmente utilizados en
pediatria, excepto ante la presencia de enfermedades o cuadros que justifiquen
el uso. Se ha descrito el uso de neurolépticos en patologias psiquiatricas y/o
cuadros de excitacion psicomotriz o el uso de antieméticos en cuadros con
vomitos persistentes. Se ha planteado también la exposicién a estos farmacos
en contextos de ingestas accidentales o intencionales®.

Albanese et al. han dividido este cuadro segun los grupos musculares com-
prometidos en los siguientes grupos: 1) “Focal” cuando compromete una sola
region del cuerpo (como orbicular de los parpados, musculos masticatorios,
linguales, laringeos, cervicales, axiales, de la mano o del pie). 2) "Segmenta-
ria" cuando compromete regiones corporales contiguas (como orbicular de los
parpados asociado a musculos masticatorios o musculos de la cabeza aso-
ciados a musculos del cuello. 3) "Segmentaria multifocal” cuando comprome-
te musculos de regiones corporales no contiguas y 4) "Generalizada” cuando
compromete musculos de ambos miembros inferiores y musculos de al me-
nos otra region corporal®.

Se ha descrito que librado a su evolucién natural, el cuadro resuelve lentamen-
te a lo largo de varios dias, luego de cesar la exposicién al farmaco causante,
pero el dolor, la incomodidad y el riesgo de complicaciones como la insuficien-
cia respiratoria y el estado disténico y la rabdomidlisis, justifican su tratamien-
to con anticolinérgicos centrales y eventualmente benzodiacepinas'®.

El objetivo del presente estudio es describir las caracteristicas de pacientes
que fueron asistidos de forma presencial por el servicio de Toxicologia del Hos-
pital Interzonal de Agudos Especializado en Pediatria Superiora Sor Marfa Lu-
dovica (HIAEP SML) con cuadros de distonias agudas secundarias, de causa
farmacoldgica.

METODO

Se realizd un estudio retrospectivo, observacional y descriptivo a partir la revi-
sion de historias clinicas de pacientes asistidos por el Servicio de Toxicologia
en las salas de internacion, en el servicio de emergencias o en los consultorios
de Toxicologia del HIAEP SML entre enero de 2017 y octubre de 2024,

Se relevaron las siguientes variables:

- Antecedentes: Se consideraron todos aquellos que requieran el uso de medi-
cacion que dio lugar a la distonia: patologia psiquiatrica preexistente, cuadro de
excitacion psicomotriz, vdmitos persistentes y sindrome confusional.
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- Factores de riesgo: Episodios de distonia previos, antecedentes de consumo
cercano de cocaina y sexo masculino.

- Medicamentos que motivaron la aparicion del cuadro: Neuroleptico tipico, neu-
roléptico atipico y antieméticos.

- Circunstancia: Ingesta accidental, ingesta intencional, error terapéutico o efecto
adverso a la medicacion prescrita para el tratamiento de los antecedentes.

- Lugar de la exposicion: Hogar, institucion de salud, institucion de cuidado de
menores.

- Forma de presentacion segun la clasificacion de Albanese et al.® en focal, seg-
mentaria, multifocal y generalizada y segun grupos musculares.

- Tratamiento recibido para la resolucion de la distonia: Farmacos utilizados y
dias de tratamiento.

- Complicaciones: Falla respiratoria, estado disténico, rabdomiolisis (CPK >1000
Ul/L) y muerte.

Recoleccion de datos: Los datos fueron obtenidos de las historias clinicas de los
pacientes.

Analisis de datos: Para el andlisis descriptivo de los datos se utilizaron los pro-
gramas Excel version 2021. Las variables cuantitativas se informan como medi-
das de tendencia central y las cualitativas se informan como frecuencias o por-
centajes.

Aspectos éticos: El proyecto fue aprobado por el Comité Institucional de Revision
de Protocolos de Investigacion de nuestro hospital.

RESULTADOS

Inicialmente se incorporaron en el estudio 90 pacientes, 9 de los cuales fueron
excluidos por falta de informacion en la historia clinica o ausencia de certeza en
el diagndstico, quedando un total de 81. EI 53,1% correspondié al sexo masculino.
La distribucion por rango de edad de los pacientes se presenta en el Grafico 1.

Grafico 1: Distribucion de los pacientes segtin rango de edad (n=81)
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El 69,1% de los pacientes presentaron antecedentes siendo los mas frecuentes
las patologias psiquiatricas previas y los cuadros de excitacion psicomotriz. El
factor de riesgo de mayor prevalencia fue el sexo masculino. Tabla 1.

Tabla 1. Frecuencia de antecedentes y factores de riesgo para distonias agudas (n=81)

VARIABLE % n
Antecedentes

SI 69,1 56
Patologia psiquiatrica 60,7 34
Excitacion psicomotriz 32,1 18

Vémitos persistentes 89

Sindrome confusional 36

Mas de 1 antecedente 37
NO 30,9 25

Factores de riesgo

SI 60,5 49
Sexo masculino 87,8 43
Episodios previos 14,3
Consumo reciente de cocaina 8,2

Mas de un factor de riesgo 6,2
NO 39,5 32

En la Tabla 2 se presentan los medicamentos causantes del cuadro de disto-
nias.

Tabla 2. Medicamentos causantes del cuadro de distonias.

VARIABLE % n
Medicamentos
Neuroléptico tipico 710 49
Haloperidol 54,4 37
Levomepromazina 11,8
Trifluoperazina 29
Clotiapina 15 1
Zuclopentixol 15 1
Neuroléptico atipico 338 23
Risperidona 26,47 18
Quetiapina 29 2
Aripiprazol 29 2
Clozapina 15 1
Antieméticos 11,8 8
Metoclopramida 11,8 8

*Sin datos: 13 pacientes.
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Respecto de las circunstancias de exposicion al medicamento causal el 63% fue
un efecto adverso, el 21% debido a ingesta accidental, el 12,3 a ingesta intencio-
nal y el 3,7% a un error terapéutico. El 65,4% ocurrié en el hogar, el 28,4% en el
hospital y el resto en instituciones de cuidado de menores.

La distribucién de los cuadros de distonias segun la clasificaciéon de Albanese
et al y segun grupo muscular afectado se presenta en la Figura 1. El 82,7% de
los pacientes presenté afectacion de méas de un grupo muscular. En el 11,3% se
hallé como generalizado sin especificar los grupos musculares afectados.

Figura 1. Distribucién de los cuadros de distonias segtn clasificacién de Albanese et al y segun

grupo muscular afectado.
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Los medicamentos utilizados y el tiempo de tratamiento se presentan en la Tabla 3.

Tabla 3: Medicamentos utilizados y tiempo de tratamiento.

VARIABLE % n

Tratamiento

Medicamento utilizado

Difenhidramina* 82,7 67
Difenhidramina + lorazepam, diazepam 16,1 13
o biperideno

Biperideno + diazepam 1.2 1

Tiempo de tratamiento*

Menos de 3 dias de tratamiento 70,2 52
Mas de 3 dias de tratamiento 20,3 15
Mantuvo tratamiento con biperideno 9,5 7
al alta

+Sin datos 7 pacientes

Respecto de las complicaciones sélo se observd en el 10,7% de los pacientes
rabdomiolisis.

DISCUSION

El presente trabajo es el primer estudio acerca de la distonia aguda secundaria a
farmacos en la poblacion asistida en nuestro hospital. Coincidiendo con lo expre-
sado por Rodnitzky et al. y Yaginuma, a, todos los antecedentes identificados en
este trabajo justifican el uso de fArmacos asociados a generacion de distonias*”.
La presencia de patologia psiquiatrica y los cuadros de excitacion psicomotriz
fueron los mas frecuentes, probablemente por ser patologias que requieren fre-
cuentemente el uso de neurolépticos?, seguido por los vomitos persistentes, cua-
dro que frecuentemente es tratado con metoclopramida, farmacos asociados a
la generacion de distonias agudas®. Entre los factores de riesgo de distonia agu-
da secundaria a farmacos la bibliografia describe al sexo masculino* y la edad
temprana’, con un pico de incidencia entre los 10 y 19 afios. Otros autores des-
tacan la importancia de los episodios previos de distonia aguda, el consumo cer-
cano de cocainay los antecedentes familiares de distonias®®'% En este trabajo la
frecuencia de distonias fue mayor en pacientes de sexo masculino y en mayores
de 10 afios. Respecto de los episodios previos y el consumo cercano de cocaina,
estos fueron menos frecuentes. Cabe sefialar que los antecedentes familiares no
fueron evaluados en este estudio.

Los grupos farmacoldgicos que motivaron la aparicion de la distonia coinciden
con lo reportado en otros estudios®!'-'%, en nuestro trabajo se identificaron con
mayor frecuencia farmacos que generan bloqueo de receptores de dopamina D2,
como el haloperidol y la levomepromazina enmarcados en los neurolépticos ati-
picos, la risperidona dentro de los neurolépticos atipicos y la metoclopramida co-
rrespondiente al grupo de los antieméticos. Aunque la patogénesis de la distonia
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aguda y secundaria aun no esta del todo clara, Yaginuma et al. han propuesto
gue el bloqueo de los receptores Dopaminérgicos D2 en el nicleo caudado, pu-
tamen, globo palido y sustancia negra, asociado con el aumento de acetilcolina
en el cuerpo estriado dan lugar a este cuadro, siendo mas importante en los
farmacos con mayor capacidad de blogueo de los receptores D2, planteando
también que la actividad del receptor D2 se reduce con la edad. Esto coincide
con lo reportado por Keepers et al. respecto a la mayor prevalencia en menores
de 19 afos y lo reportado por van Harten respecto a la aparicion poco frecuente
en pacientes mayores de 45 afios*®. Por otra parte, no se identificaron en este
trabajo otros grupos farmacolégicos mencionados por Mehta et al. como inhi-
bidores de la recaptacion de serotonina, opioides, metilfenidato, rivastigmina,
albendazol, gabapentin, cetirizine, foscarnet, quinina y anestésicos generales’?.
La ocurrencia de los cuadros de distonias se dio con mayor frecuencia como
efecto adverso farmacolégico, sequida por la ingesta accidental, la ingesta in-
tencional y el error terapéutico. Por otra parte, el lugar identificado, donde ocu-
rrié la exposicion al farmaco, correspondié en primer lugar al hogar, seguidos
por las instituciones sanitarias y las instituciones de cuidados de menores. No
hemos hallado informacioén sobre estas variables al revisar la evidencia cientifi-
ca disponible, siendo datos de importancia al momento de establecer medidas
de prevencion.

Las distonfas agudas se presentan como cuadros de localizacion y gravedad
variable, frecuentemente dolorosas, con compromiso de grupos musculares
aislados o asociacion de varios grupos musculares'”'2, Segun la clasificacion
realizada por Albanese et al.® en los pacientes de nuestro medio los grupos mas
frecuentes fueron segmentario y generalizado. Coincidiendo con la bibliografia,
se observd un predominio de compromiso de musculos cervicales, oromandi-
bulares, ocularesy linguales, con compromiso de mas de un grupo muscular en
una alta proporcién de pacientes®'.

Acerca del tratamiento de las distonias agudas, en este trabajo casi la tota-
lidad de los pacientes fueron tratados con difenhidramina y en ocasiones en
forma conjunta con benzodiacepinas y/o biperideno Via Oral, coincidiendo con
lo propuesto por Rodnitzky y Juurlink respecto al uso de anticolinérgicos cen-
trales inicialmente por via endovenosa, con difenhidramina como primera linea
y diazepam o lorazepam y biperideno Via Oral como segunda linea'".

Respecto a los dias totales de tratamiento, en el 70,2% se identificd una dura-
ciénigual o menor a 3 dias. Esta conducta se encuentra dentro de las recomen-
daciones terapéuticas 1 debido a que la presentacion de estos cuadros fluctdan
con el estrés y la relajacion, siendo frecuente la repeticion de episodios de dis-
tonias con ausencia de reexposicion por el término de entre 2 a 3 dias, incluso
tras una Unica dosis'>™. El 9,5% mantuvo tratamiento con biperideno, medida
terapéutica habitual en contexto de riesgo de recurrencia durante el tratamiento
con farmacos asociados a distonias.

Dentro de las complicaciones mas frecuentes se destaca la presencia de rab-
domiolisis'™¢. Coincidiendo con la bibliografia, todos los pacientes con rabdo-
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midlisis habian presentado cuadros de excitacidon psicomotriz previo a la disto-
nia. Esta complicacion también se describe en cuadros graves, administracion
intramuscular de farmacos o el uso de restricciones fisicas mecanicas, estos
dltimos no relevados en este trabajo™>"19, Por otra parte, si bien la rabdomidlisis
puede dar lugar a la generacion de una lesion renal a partir de la obstruccion de
los tubulos renales y el proceso oxidativo secundario a la presencia de mioglobi-
na en los tubulos renales, que puede evidenciarse inicialmente con la elevacion
de la ureay la creatinina en sangre'’, ninguno de los pacientes que presentd rab-
domidlisis presentd alteraciones de la funcion renal.

Aunque se ha descrito la insuficiencia respiratoria, a partir del compromiso de
los musculos faringeos y laringeos y el estado distonico caracterizado por el
aumento de la frecuencia y gravedad de los episodios de distonia generalizada,
todas ellas con riesgo de vida?5"%, estas complicaciones no fueron observadas
en estos pacientes.

La distonia representa un cuadro relevante debido a su confusion frecuentemen-
te con actividad convulsiva y su asociacion con farmacos como haloperidol, ris-
peridona, levomepromazina y metoclopramida. Se recomienda la busqueda de
rabdomidlisis principalmente en pacientes con antecedentes de excitacion psi-
comotriz previo a la distonia, cuadros graves, administracion intramuscular de
farmacos o el uso de restricciones fisicas mecanicas.

CONCLUSION

Se observé una mayor frecuencia de distonias agudas secundarias de causa far-
macolégica en pacientes de sexo masculino, mayores de 10 aflos y como efecto
adverso de farmacos como haloperidol, risperidona, levomepromazina y meto-
clopramida. La complicacién mas frecuente observada fue la rabdomidlisis.
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