UNIVERSIDAD DE VALLADOLID
FACULTAD DE MEDICINA
TFG

Relacién entre la potencia del
tratamiento antipsicético y los
signos neurolégicos menores
en pacientes con psicosis.

ESTUDIANTE TUTOR

Ana Garcia Iglesias Vicente Molina Rodriguez

Departamento de Psiquiatria- Hospital Clinico Universitario
de Valladolid



. Ana Garcia Iglesias .
RELACION ENTRE LA POTENCIA DEL TRATAMIENTO ANTIPSICOTICO Y LOS SIGNOS
NEUROLOGICOS MENORES EN PACIENTES CON PSICOSIS

INDICE

1.
2,
3.

© N o o

RESUMEN.........ooeeeeeeeeeeeeeteeseeeeseeseesestessessessesassessensessessasessesssssenssssssessessessensssessessessessenssssssens
INTRODUGCCION..........eoeeeeeeeeeeeeeeeeeteeteeeeesessessesessessessessesestesssssesssssssessessessessesessessasssssesssssssen
MATERIAL Y METODOS ....ceiviteteieeeseeeeeeeteteseesessssssstesesssssessessessensessssessessensensessssssssssens

B1. MUESTRA oottt ettt ve et e e s e s st eee e e s es st ess e s seesessssesseseeseseesesaseen
3.2, INFORMACION RECOGIDA. ... ieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeesseseeee e eeessessssessee e sss s st sseseseesssenees
3.3.  SIGNOS NEUROLOGICOS MENORES ......oveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeesresseseseessesssssseseessessesnen
3.4, ANALISIS ESTADISTICO ... oeeeeeeeeeeeeeeeeeee et eeeeeeseeee s essss s s s esesss e ses s s eeenene

RESULTADOS ..ottt ssss s ssssssssassssn e ss s ssssssssenes

4.1. COMPARACION DEL VALOR TOTAL DE LOS SIGNOS NEUROLOGICOS MENORES EN RELACION
CON EL TIPO DE TRATAMIENTO ANTIPSICOTICO...c..eititeieeeienieeeneeieeiteneetesiesie i stesseseessesbeseeseessesseneensenes
4.2. COMPARACION DEL VALOR TOTAL DE CADA SUBESCALA EN RELACION CON EL TIPO DE

Y 25T (o1 1 [0 TR 10
DISCUSION........ocuotrieeeterrtreeeaesstesss st ssss s st ssss s s st sss s assesesss s s sesssssasssssssssassssssssnasas 13
LIMITACIONES .......ootetueeeetetesecsstesssessessesssessessssessssassessessssessssassessessssassesssssssessessssessesasses 14
CONCLUSION .....cocueririeectetstsee e sssssssss s sssstesssssssssessssssesessssssssssesssssassssessssssssssesssssassans 15
BIBLIOGRAFIA ..ot teteeeee et tesss s st tesss s st ses s s s st s s st s sesasssesssssssassssnsssanas 16



. Ana Garcia Iglesias .
RELACION ENTRE LA POTENCIA DEL TRATAMIENTO ANTIPSICOTICO Y LOS SIGNOS
NEUROLOGICOS MENORES EN PACIENTES CON PSICOSIS

1. RESUMEN

INTRODUCCION Y OBJETIVOS: Los signos neurolégicos menores o suaves (SNM), se
definen como posibles marcadores biologicos de los trastornos esquizofrénicos. La
medicacién antipsicotica se considera fundamental en el tratamiento de la psicosis para
reducir los sintomas y evitar que vuelvan a aparecer. En este trabajo se tratara de
encontrar si existe correlacion entre la potencia antidopaminérgica del tratamiento
farmacoldgico y los signos blandos y si esta es negativa o no, es decir, si el tipo de

farmaco agrava o no los signos.

MATERIAL Y METODOS: se trata de un disefio descriptivo transversal en el que se ha
recogido una muestra de 46 pacientes con trastornos psicoticos del HCUV. A través de
la escala NES, se ha valorado la puntuacion de los SNM presentes en cada paciente
(variable dependiente). Las variables independientes fueron el tratamiento antipsicotico
tipo 1 (mas antidopaminérgico) y tratamiento antipsicotico tipo 2 (menos
antidopaminérgico). La HO sostiene que no existe relacién entre el tipo de tratamiento
antipsicoético y la gravedad de los SNM y la H1 mantiene que hay una relacion positiva
entre los SNM con el tipo de tratamiento antipsicotico. Mediante el test estadistico Mann-

Whitney se comprueba la hipdtesis nula.

RESULTADOS: Se compara el valor total de los SNM segun el tipo de tratamiento
antipsicotico. Utilizamos la prueba U de Mann-Whitney, test no paramétrico en el que
establecemos un nivel de significacion p<0,05 y z <-1,96 o >+1,96 con un nivel de
confianza del 95%. Los resultados son: Z-0,794 y p 0,427. Ademas, se compara el valor
total de cada subescala de los SNM en relacion con el tipo de antipsicético. En este caso
todos los valores de p se encuentran por encima de 0,05 y todos los valores de z se
entre -1,96 y +1,96.

CONCLUSIONES: Tal y como planteamos en la hipétesis nula, los resultados de este
analisis mostraron una relacién no significativa entre los SNM y el tipo de antipsicoético
(p>0,05 y z entre -1,96 y +1,96), sin existir por tanto, un agravamiento de los signos

neurolégicos menores como afirmaba nuestra hipétesis alternativa.

PALABRAS CLAVE: psicosis, antipsicotico antidopaminérgico, Signos neuroldgicos

menores (SNM), Escala de Evaluacion Neurolégica (NES).
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2. INTRODUCCION

De acuerdo con el DSM-5, la psicosis es un cuadro clinico que se caracteriza por la
aparicion de delirios, alucinaciones, discurso desorganizado, comportamiento
psicomotor anormal y sintomas negativos. Cada uno de estos sintomas se puede
clasificar por su gravedad actual en una escala de 5 puntos, siendo 0 ausente y 4

presente y grave, considerando la maxima gravedad en los ultimos 7 dias (1).

La psicosis implica, por tanto, una distorsidon de la percepcion de la realidad y una
alteracion significativa del funcionamiento mental. Los sintomas suelen aparecer con
mas frecuencia entre los 13 y los 30 afios. Aproximadamente 3 de cada 100 adultos
jévenes experimentaran un episodio psicotico a lo largo de su vida, siendo fundamental
la deteccion y tratamiento en las fases iniciales del trastorno. Entre sus factores de
riesgo se encuentran, como elemento fundamental, la genética, ya que se ha
comprobado una heredabilidad de hasta el 80%, y otros como las complicaciones
obstétricas y perinatales, el trauma infantil, el estrés y los acontecimientos vitales

estresantes o el consumo de sustancias, en especial el cannabis (2).

Este cuadro es la caracteristica definitoria de los trastornos del espectro de la
esquizofrenia, aunque pueden aparecer sintomas psicéticos en diferentes patologias
meédicas, recogidas en el DSM-5 bajo el epigrafe Trastorno psicético debido a otra
afeccion médica (1). Entre ellas podemos destacar patologias endocrinas (Cushing,
hipertiroidismo...), neurolégicas (tumores o quistes cerebrales, demencia, enfermedad
de Parkinson...), metabdlicas (enfermedad de Wilson, fenilcetonuria, porfiria...), por
citar algunos ejemplos. Por ello, ante un paciente con sintomas psicéticos, es importante
descartar la presencia de causas secundarias mediante la evaluacion clinica, los analisis

y las pruebas de imagen correspondientes (3,4).

Entre las diferentes afecciones mentales, es comun encontrar sintomas psicoticos en
depresidon mayor o en el trastorno bipolar (2). Ademas, en el DSM-5 estan descritos
también como trastornos psicéticos el trastorno delirante, el trastorno psicético breve, el
trastorno esquizofreniforme, el trastorno esquizoafectivo, el trastorno psicotico inducido

por sustancias/medicamentos y el trastorno psicotico no especificado (1).

Antes de 1950 el tratamiento de los trastornos psicoticos se basaba en intervenciones

institucionales y de apoyo, sin tener un tratamiento sintomatico eficaz. El cambio se
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produjo en 1952 con la llegada de la clorpromazina, descubierta por los franceses Jean
Delay y Pierre Deniker, el primero de los antipsicoticos de primera generacion o tipicos.
El descubrimiento de las propiedades antipsicoticas de la clorpromazina fue un hallazgo
fortuito, ya que inicialmente se desarrollé como un tratamiento antipalidico sintético
(5,7).

Desde entonces la medicacion antipsicética se considera fundamental en el tratamiento
de estos trastornos para reducir los sintomas y evitar que vuelvan a aparecer. Si bien
esto es cierto, también se considera esencial la psicoterapia para que los pacientes
puedan entender los sintomas, saber como afrontarlos, regular el estrés, mejorar las

relaciones sociales y aprender a prevenir las recaidas (2).

Existen dos tipos fundamentales de antipsicéticos: los antipsicoticos de primera

generacion o tipicos y los antipsicéticos de segunda generacion o atipicos (6).

Los antipsicoticos de primera generacion inhiben la neurotransmision de dopamina
bloqgueando hasta el 72% de los receptores dopaminérgicos D2 en las sinapsis
neuronales. También tienen accion bloqueadora de receptores noradrenérgicos,
colinérgicos e histaminérgicos. Estas dos cualidades son compartidas por los
antipsicoticos de segunda generacion, pero estos ultimos, ademas, bloquean los
receptores de serotonina 5-HT2A (6). Los antipsicéticos de segunda generacién se
introdujeron en la practica clinica a finales de la década de 1980 pasando a ser los de

primera eleccion en los trastornos psicoéticos (7).

Algunos ejemplos de antipsicéticos atipicos, ademas de la clorpromazina, son el
haloperidol, la sulpirida, la tiaprida o la levomepromazina. Como ejemplos de los tipicos,
destacamos la clozapina que fue el primero en ser utilizado, la quetiapina, la risperidona

o el aripiprazol (6).

Aungque ambos tipos de tratamientos reducen los sintomas de los pacientes, se ha
demostrado que los farmacos atipicos inducen menos sintomas negativos secundarios

que los farmacos tipicos.

Se han descrito diferentes efectos adversos con esta medicacion, entre ellos, sintomas
anticolinérgicos (boca seca, estrefiimiento o retencion urinaria), sintomas por bloqueo

de los receptores de histamina (aumento de peso, somnolencia, mareos), efectos a nivel
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cardiaco (prolongacién del QT), alteraciones hematoldgicas (agranulocitosis), efectos

metabdlicos (hiperprolactinemia) o sindrome neuroléptico maligno (8,2).

Sin embargo, los mas conocidos son los efectos extrapiramidales, asociados a una
disfuncion de los ganglios basales (6). Estos incluyen acatisia, parkinsonismo,
reacciones distonicas agudas y discinesia tardia. Es menos comun encontrarlos
relacionados con los antipsicoticos atipicos ya que tienen menor tasa de efectos

adversos de tipo extrapiramidal (8), de ahi que sean los mas utilizados actualmente.

Los signos neurologicos menores o suaves (SNM), se definen como posibles
marcadores bioldgicos de los trastornos esquizofrénicos. Son alteraciones a nivel
cerebral que no estan relacionadas con lesiones localizadas y que reflejan anomalias
en las funciones motoras, sensoriales e integradoras. Se ha informado que los pacientes
esquizofrénicos presentan estos signos antes de la aparicion de los sintomas psicéticos
y que pueden persistir después de la recuperacién de estos sintomas. En su origen han
intervenido causas ambientales y genéticas (10). Hasta ahora los signos neurolégicos
menores no se consideran efectos secundarios de los farmacos antipsicéticos. Esta
cuestion sobre su influencia en la severidad o aparicion de estos signos no ha sido

suficientemente estudiada.

Ademas de presentarse en pacientes con esquizofrenia, esta ampliamente aceptado
que también se observan en otros trastornos afectivos mayores incluyendo la depresion
mayor o el trastorno bipolar. En una revision de Boks y Cols (2000) encontraron cifras
de SNM individuales en rango del 10% al 46% en pacientes con esquizofrenia y en los

trastornos afectivos mayores en rango del 0% al 76%.

La primera vez que se utilizé la denominacién de signo neurolégico menor fue en 1947
de la mano de Lauretta Bender. La autora describi6 alteraciones motoras en forma de
tics vocales, muecas y lenguaje aprosodico en 100 casos de esquizofrenia infantil.
Alrededor de la misma época, empezaron a estar presentes en las descripciones de lo

que se denomind “minimal brain damage or dysfunction” (Strauss y Lehtinen, 1947).

Mas adelante en 1976 Quitin, Rifkin y Klein examinaron una muestra de 350 pacientes
con diferentes diagndsticos, encontrando una mayor presencia de los SNM en pacientes
que tenian diagndstico de esquizofrenia que en aquellos con otros diagnésticos como

trastorno limite de la personalidad. Posteriormente, en 1979, Cox y Ludwig examinaron
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la presencia de los SNM en pacientes con esquizofrenia comparandolos con otros
grupos diagnésticos. Hallaron una frecuencia de los SNM mayor en los pacientes con

esquizofrenia.

Basado en estos y otros estudios, Buchanan y Heinrichs en 1989 desarrollaron la
primera escala definitiva de valoracion para los signos neuroldgicos menores:
Neurological Evaluation Scale (NES), Escala de Evaluacién Neuroldgica en la version
espanola de Gurpegui y Pérez Costilla (1994) de la que hablaremos mas adelante ya

que ha sido la utilizada para recoger los datos de este trabajo.

Dazzan y Murray (2002) realizaron un estudio en el que concluyeron que los signos
blandos no pueden ser explicados por el tratamiento con antipsicéticos aunque tampoco
podian descartar que hubiese una relacion entre los SNM vy los sintomas
extrapiramidales. También concluyeron que la prevalencia de los SNM en los pacientes
con un primer episodio psicotico estaba entre el 5% y mas del 50%. Gupta y Cols en
1995, hallaron la presencia de SNM en un 23% de pacientes sin tratamiento a diferencia
de un 46% de pacientes con tratamiento. De lo que se infiere que los signos pueden

aparecer antes del tratamiento (11).

En este trabajo se tratara de encontrar si existe correlacion entre la potencia
antidopaminérgica del tratamiento farmacolégico y los signos blandos y si esta es
negativa o no, es decir, si el tipo de farmaco agrava o no los signos. Este conocimiento
nos permitiria alumbrar el camino hacia el desarrollo de nuevas estrategias de

tratamiento.

3. MATERIAL Y METODOS

Para el desarrollo de este TFG, se presentaron los documentos necesarios al Comité
Etico de Investigacién Clinica del Area de Salud Este de Valladolid entre los que se
incluian una carta de presentacion del trabajo y el protocolo del proyecto.

Posteriormente fue considerado dictamen favorable bajo el cédigo PI1-25-295-C.
La realizacion de este escrito ha consistido en una valoracion neurolégica mediante la
escala NES a un total de 46 pacientes y el analisis posterior de la relacion entre estos

signos con su tipo de tratamiento antipsicético.
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3.1. MUESTRA

Se trata de un estudio descriptivo transversal a una muestra de 46 pacientes. Los
pacientes fueron seleccionados del Servicio de Psiquiatria del Hospital Clinico
Universitario de Valladolid (HCUV) tanto del area de Hospitalizacion de Adultos como

del Hospital de Dia.

Antes de realizar la valoracion neurolégica a los diferentes participantes, se solicita el
consentimiento verbal en el que se especifica que se recogen los datos obtenidos en la
valoracién, la edad, el sexo, el diagnéstico psiquiatrico, el nivel de estudios y el

tratamiento antipsicotico de forma completamente anénima.

Como criterios de inclusion, se engloba a todo paciente con diagndstico de psicosis
afectiva (trastorno bipolar y trastorno depresivo mayor) y psicosis no afectiva (trastorno
psicotico breve, trastorno delirante, psicosis no especificada, esquizofrenia y trastorno
esquizoafectivo). Entre los criterios de exclusién, se encuentran enfermedad
neurologica, dependencia de drogas, edad mayor de 65 afios y traumatismos con

perdida de conciencia.

3.2.  INFORMACION RECOGIDA

Entre la informacién recogida a los diferentes pacientes, se incluyen la edad, el sexo, el
nivel de estudios, el diagndstico psiquiatrico, el tratamiento antipsicético y su dosis, asi
como los datos obtenidos en la Escala de Evaluacién Neurolégica de Buchanan vy
Heinrichs (Neurological Evaluation Scale, NES) en la versién espanola de Gurpegui y
Pérez Costilla (ANEXO 1).

Se valoraron un total de 46 pacientes en los cuales se incluyen 14 mujeres y 32 varones,
con una edad comprendida entre los 19 y los 60 afos. El nivel de estudios se recogié
en un total de 27 pacientes de los cuales 4 no tenian estudios, 5 poseian estudios
basicos como la ESO o un grado basico, 12 con estudios medios como bachillerato o
un grado medio y, por ultimo, 6 con estudios superiores como un grado universitario o

un grado superior.
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Ademas, el total de pacientes se divide en 22 pacientes diagnosticados de psicosis
afectiva (2 de ellos con trastorno de depresion mayor y 20 con trastorno bipolar) y 24
diagnosticados de psicosis no afectiva (2 de ellos con psicosis no especificada, 4 con
trastorno psicoticos breve, 3 con trastorno delirante, 2 con trastorno esquizoafectivo y

13 con esquizofrenia).

El tratamiento antipsicotico se ha clasificado en: tratamiento antipsicético con mas efecto
antidopaminérgico (haloperidol, risperidona, amisulprida y paliperidona) y tratamiento
antipsicotico con menos efecto antidopaminérgico (quetiapina, aripiprazol, olanzapina,
clozapina, tiaprida y levomepromazina). Algunos pacientes recibian mas de un
tratamiento antipsicético. En estos, si se encontraban en tratamiento con ambos tipos
de farmacos (tanto de mayor efecto antidopaminérgico como de menor efecto
antidopaminérgico), se han clasificado como pacientes con tratamiento antipsicotico con
mayor efecto antidopaminérgico, es decir, se ha tenido en cuenta el farmaco mas
antidopaminérgico sobre los demas. El total de pacientes se distribuye en 26 con
tratamiento antipsicético mas antidopaminérgico, 19 con tratamiento antipsicético
menos antidopaminérgico y 1 paciente sin tratamiento antipsicético.

3.3.  SIGNOS NEUROLOGICOS MENORES

Por ultimo, se valoran los signos neurolégicos menores (SNM). En la siguiente tabla se

clasifican en cinco subescalas:

Integracion Coordinacion Secuenciacion de Reflejos Movimientos
sensorial motora actos motores oculares y
complejos memoria
Integracion Marcha en tandem Prueba pufio-aro Reflejo Glabelar Memoria
audiovisual
Grafestesia Movimientos rapidos Prueba pufio-canto- | Reflejo de hociqueo Sincinesia
alternantes palma
Estereognosia Oposicion dedo-pulgar  Prueba de Ozerestki  Reflejo de prension Convergencia

Extincion (test cara-
mano)
Confusién derecha-

izquierda

Movimientos en
espejo

Test dedo-nariz

Test de Romberg

Desbordamiento

adventicio y temblor

Prueba de golpeteo

ritmico

TABLA 1: clasificacion de los signos neurolégicos menores
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Cada uno de los items se puntiua del 0 al 2, siendo 0 puntos sin alteraciones,
alteraciones leves o sin errores, 1 punto alteraciones moderadas o un error y 2 puntos
alteraciones graves o mas de un error. La excepcién a esto, son el reflejo de hociqueo
y de succién que valora la presencia (1 punto) o ausencia (0 puntos) de los mismos.
Ademas, de los items expuestos en la tabla, se describe la dominancia cerebral a través
de la mano dominante del paciente realizando diferentes tareas como coger un boligrafo
o escribir, el pie dominante pidiéndole que haga como si chutara un balén y el ojo
dominante con una cartulina a través de la cual mediante un agujero y con la mirada fija
en un boligrafo, debe taparse el ojo izquierdo y el derecho y aclarar con cual de los dos

ojos ve mejor el boligrafo.

Cada item es explicado al paciente para su posterior realizacion anotando las

puntuaciones obtenidas para su analisis.

3.4. ANALISIS ESTADISTICO

La técnica de analisis estadistico se ha realizado a través del Software IBM SPSS
Statistics v23.0.

En primer lugar, se sumaron las puntuaciones de los items obtenidos de cada subescala
(integracion sensorial, coordinacién motora, secuenciacion de actos motores complejos,
reflejos y movimientos oculares y memoria) y en segundo lugar se obtuvo el total de la

suma de cada subescala.

Asignamos dos variables independientes: tratamiento tipo 1, los antipsicéticos con
mayor efecto antidopaminérgico y tratamiento tipo 2 a los de menor efecto

antidopaminérgico.

Para comprobar la hipotesis nula se utiliza la comparacion de medias con la prueba U
de Mann-Whitney.

La hipétesis nula (Ho) consideraria que no existe relacion entre el tipo de tratamiento
antipsicotico (con mayor efecto antidopaminérgico o con menor efecto
antidopaminérgico) y la gravedad de los signos neurolégicos menores presentes en los

pacientes con psicosis.
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La hipotesis alternativa (H1) por el contrario, plantearian una relacion positiva entre los
signos neurolégicos menores con el tipo de tratamiento antipsicético. Considerandose
asi que el tipo de tratamiento antipsicético mas antidopaminérgico influye agravando los
signos neurolégicos menores en los pacientes con psicosis con respecto al tratamiento

antipsicético menos antidopaminérgico.

4. RESULTADOS

4.1. Comparacion del valor total de los signos neurolégicos menores en relacion

con el tipo de tratamiento antipsicotico

Nuestro primer paso es calcular la media y la desviacion estandar de la suma obtenida
de los resultados de los signos neuroldgicos menores en cada paciente en relacién con

el tipo de tratamiento antipsicético. En la siguiente tabla recogemos estos datos.

TRATAMIENTO N Media Desviacién
estandar
TOTAL 1 26 8,96 5,929
2 19 11,16 8,050

TABLA 2: estadisticas de grupo, SNM total segun tipo de antipsicético

En la TABLA 2 se puede observar que 26 pacientes estaban en el momento de la
valoracion neuroldgica en tratamiento con un farmaco antipsicotico con mayor efecto
antidopaminérgico y 19 pacientes con un farmaco antipsicético con menor efecto
antidopaminérico. Del tratamiento 1 se ha calculado una media de 8,96 y una desviacion
estandar de 5,929 y del tratamiento 2 una media de 11,16 y una desviacion estandar de
8,050. La desviacion estandar es la medida de dispersién mas comun, que indica qué
tan dispersos estan los datos con respecto a la media. Mientras mayor sea la desviacion
estandar, mayor sera la dispersion de los datos. Por tanto, una desviacién estandar baja
indica que los datos estarian agrupados estrechamente alrededor de la media. En este
caso, tanto en el tratamiento tipo 1 como en el 2 se muestra una desviacion estandar
mas baja que la media, aunque sin grandes diferencias, lo que se puede deducir que

los datos se encuentran mayormente alrededor de la media.

A continuacién, se incluye en el estudio, la prueba U de Mann-Whitney, test no

paramétrico aplicado a dos muestras independientes (tratamiento antipsicotico tipo 1y
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tratamiento antipsicotico tipo 2) cuya variable dependiente sera la puntuacion de los

signos neuroldgicos menores.

TOTAL
U de Mann-Whitney 212,500
Z -, 794

Sig. asintética (bilateral) 427

TABLA 3: estadisticos de prueba, SNM total segun tipo de antipsicético

En la TABLA 3 se muestran los datos obtenidos: U 212,500, Z-0,794 y p 0,427. La Z
mide cuantas desviaciones estandar se encuentran por encima o por debajo de la
media. En este caso, al ser negativo, nos indica que la desviacién estandar se encuentra
por debajo de la media como habiamos visto en la TABLA 2 y esta desviacién es -0,794.
La p (significacion asintotica bilateral) es una probabilidad que nos indica cuanto de los
valores obtenidos se deben a algun proceso aleatorio. De esta forma vamos a establecer
un nivel de significacion de p<0,05 (en la que asumimos un riesgo del 5% de concluir
que existe una diferencia cuando en realidad no la hay y esta se debe al azar si p>0,05).
Si la p es <0,05 rechazaremos la hipétesis nula (HQ) y aceptariamos la hipotesis
alternativa (H1) que nos plantearia que entre los signos neuroldgicos menores y el tipo
de tratamiento antipsicético hay una relacién positiva significativa. Para un valor de
p<0,05 el valor de z siempre sera de <-1,96 0 >+1,96 con un nivel de confianza del 95%.
De esta manera, si la puntuacion z esta entre -1,96 y +1,96 y el valor p es mayor que
0,05, no se puede rechazar la hipotesis nula porque el patron exhibido probablemente

podria ser el resultado de procesos espaciales aleatorios.

Tras esta explicacién, podemos concluir que los signos neurolégicos menores no
presentan una relacion significativa con el tipo de antipsicoticos (p>0,05 y z entre -
1,96 y +1,96) por lo tanto, no hay un agravamiento de los signos neuroldégicos menores

con respecto al tipo de tratamiento antipsicaético.

4.2. Comparacion del valor total de cada subescala en relaciéon con el tipo de

antipsicotico
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En primer lugar, se calcula la media y la desviacién estandar de la suma obtenida de

cada subescala en relacion con el tipo de antipsicético.

TRATAMIENTO ' N Media Desviacién
estandar

COORDINACION 1 26 2,27 1,564
MOTORA 2 19 3,21 3,225
INTEGRACION 1 26 2,12 1,925
SENSORIAL 2 19 2,58 2,009
SECUENCIACION DE 1 26 3,08 2,992
ACTOS MOTORES 2 19 3,95 2,438
COMPLEJOS
REFLEJOS 1 26 ,08 272

2 19 ,00 ,000
MOVIMIENTOS 1 26 1,42 1,447
OCULARES Y MEMORIA 2 19 1,42 1,502

TABLA 4: estadisticas de grupo, subescalas de los SNM en relacién con el tipo de antipsicético

En la TABLA 4 se pueden observar las medias y las desviaciones estandar de cada
subescala (coordinacién motora, integracion sensorial, secuenciacién de actos motores
complejos, reflejos y movimientos oculares y memoria) segun el tipo de antipsicético (1
mas antidopaminérgico y 2 menos antidopaminérgico). Podemos ver que no hay
grandes diferencias entre las medias de cada tipo de antipsicético en todas las
diferentes subescalas (ejemplo, integracion sensorial 2,12 y 2,58 o movimientos
oculares y memoria 1,42 en ambos). Esto nos lleva a deducir que es probable que no
existan diferencias significativas entre ambos tipos de tratamiento con respecto a cada
subescala.

Posteriormente, realizamos la prueba U de Mann-Whitney representando los datos

obtenidos en la siguiente tabla:

Coordinacion Integracion Secuenciacion Reflejos Movimientos
motora sensorial de actos motores oculares y
complejos memoria
U de Mann- 225,500 203,500 192,000 228,000 243,000
Whitney
z -,508 -1,017 -1,280 -1,223 -,095
Sig. asintotica ,612 ,309 ,200 ,221 ,924
(bilateral)

TABLA 5: estadisticos de prueba, subescalas de los SNM en relacion con el tipo de antipsicético
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En la TABLA 5 se muestran los valores z y p de cada subescala. Ambos valores se
encuentran en una relacién no significativa. En la subescala coordinacién motora la p
es 0,612 (p>0,05) y z -0,508 (entre -1,96 y +1,96). En la subescala integracién
sensorial la p es 0,309 (p>0,05) y z -1,017 (entre -1,96 y +1,96). En la subescala
secuenciacion de actos motores complejos la p es 0,200 (p>0,05) y la z -1,280 (entre
-1,96 y +1,96). En la subescala reflejos la p es 0,221 (p>0,05) y la z -1,223 (entre -1,96
y +1,96). Por ultimo, en la subescala movimientos oculares y memoria la p es 0,924
(p>0,05) y la z -0,95 (entre -1,96 y +1,96). Ya que todos los valores de p se encuentran
por encima de 0,05 y que todos los valores de z se encuentran entre -1,96 y +1,96
podemos concluir que el tipo de tratamiento antipsicético no se relaciona de forma
significativa con ninguna de las cinco subescalas de la clasificacion de los signos

neurolégicos menores.

En la siguiente figura se representan las puntuaciones de las diferentes subescalas de
los signos neuroldgicos menores, agrupados segun el tipo de tratamiento, y la

puntuacion total, con un intervalo de confianza del 95%.

I COORDINACION MOTORA
T INTEGRACION SENSORIAL
SECUENCIACION DE ACTOS
15 T MOTORES COMPLEJOS
I REFLEJOS
MOVIMIENTOS OCULARES
¥ MEMORIA
T TOTAL

10

95% CI

=
—

———

TRATAMIENTO

FIGURA 1: intervalo de confianza en relacién con su tratamiento farmacoldgico
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Podemos observar graficamente que no hay diferencias significativas en cada

subescala entre los dos tipos de tratamiento ni tampoco en el total.

5. DISCUSION

Este trabajo de fin de grado aborda una cuestién relevante en el ambito de la psicoésis:
la posible relacion entre la potencia antidopaminérgica del tratamiento y la presencia de

SNM en pacientes con diferentes trastornos psicaéticos.

La introduccién de los signos neurolégicos menores como posibles marcadores
neuroldgicos de la esquizofrenia y su presencia en otros trastornos afectivos mayores
plantea una pregunta importante sobre silos SNM pueden ser un componente intrinseco

de esta enfermedad y sobre su relacién con la medicacion.

En la literatura son abundantes los estudios que avalan que son un elemento propio de
la enfermedad. Es bien conocido que los SNM son mas comunes en pacientes con
esquizofrenia que en individuos sanos (12). Dichos signos se han observado en
pacientes en su primer episodio psicotico sin tratamiento previo (15). Otros estudios han
considerado que estos signos son mas prevalentes en pacientes con esquizofrenia con
respecto a sus familiares de primer grado y que éstos a su vez son mas prevalentes que
en individuos sanos sin antecedentes familiares (14). Incluso estos SNM se vinculan a
un mayor riesgo de psicosis en la poblacion general, pudiendo predecir un potencial

trastorno psicético (16).

Algunos estudios han relacionado los tratamientos antipsicéticos con los SNM, sin
embargo, hasta donde conocemos este es el primer estudio que busca la relacién entre

la potencia antidopaminérgica del tratamiento con estos signos.

Los farmacos antipsicéticos, producen un bloqueo de los receptores de dopamina
disminuyendo la actividad de la esta en diferentes estructuras cerebrales como los
ganglios basales al no poder unirse a sus receptores. Asi, se pueden producir como
efecto secundario alteraciones motoras conocidas como efectos extrapiramidales. De
esta forma cabria esperar un agravamiento de los SNM (entre los que se incluyen

alteraciones motoras) cuanta mayor potencia antidopaminérgica tenga el tratamiento.
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El principal hallazgo de este estudio ha consistido en evidenciar la ausencia de
correlacion entre los SNM y la potencia antidopaminérgica del tratamiento antipsicético.
Se confirma por tanto nuestra hipétesis nula que planteaba que los neurolépticos con
mas efecto antidopaminérgico (haloperidol risperidona amisulprida y paliperidona) no
agravaban los SNM con respecto a los menos antidopaminérgicos (quetiapina,

aripiprazol, olanzapina, clozapina, tiaprida y levopromacina).

Nos parece importante considerar aqui, el estudio de Bachmann, Bottmer y Schréder en
2005 (13) que relaciona directamente la eficacia del tratamiento con la disminucion de
los SNM. Este estudio longitudinal concluye que las puntuaciones de los signos
neuroldgicos menores disminuyeron claramente en los pacientes con psicosis bajo
tratamiento antipsicético, al mismo tiempo que se estabilizaron los sintomas y la

funcionalidad.

Teniendo en cuenta ambas evidencias en pacientes con psicosis que presenten SNM,
la eleccion del tipo de tratamiento a utilizar no deberia ser una limitacion. Lo mas
importante seria elegir un tratamiento que resulte efectivo para la enfermedad psicética

independientemente de su efecto antidopaminérgico.

6. LIMITACIONES

Nuestro estudio se basa en un disefio transversal, por lo que nos permite recopilar datos
en un momento concreto, pero no consigue, a diferencia de los estudios longitudinales,

seguir los cambios a lo largo del tiempo, ni establecer relaciones causa-efecto.

Ofra cuestion seria cual es el tamafio muestral que hace representativo un estudio. En
nuestro trabajo de fin de grado la muestra es relativamente pequena (46 pacientes) por
lo que podria no extrapolarse a la poblacion general. En esta muestra, ademas, estan
sobrerrepresentados los pacientes en estados agudos de su psicosis. La mayoria fueron
escogidos del HCUV de la planta de agudos y minoritariamente del Hospital de Dia en
momentos estables de la enfermedad. Estos pacientes se limitan a la comunidad de

Castilla y Leon.
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En cuanto al farmaco antipsicotico, no se ha tenido en cuenta el periodo que el paciente
ha estado en tratamiento a lo largo de su vida. Otras variables como la adherencia al

tratamiento o la dosis no fueron recogidas.

Otra limitaciéon importante, serian los afios de evolucién de la enfermedad y el inicio de
esta. Esto podria ser relevante ya que estudios afirman que los SNM son mucho mas
frecuentes en pacientes con esquizofrenia de inicio en la infancia y en la adolescencia

que en pacientes con el inicio de la enfermedad en la edad adulta (17).

7. CONCLUSION

En este estudio transversal, hemos examinado la influencia del tipo de tratamiento

antipsicotico segun su potencia antidopaminérgica sobre los SNM.

Se recogié una muestra de 46 pacientes con trastornos psicoticos asociados a
diferentes patologias. Los pacientes fueron evaluados a través de la Escala de
Evaluacién Neuroldgica de Buchanan y Heinrichs (Neurological Evaluation Scale, NES)

en su version espanola.

Una vez recogidos los datos, fueron analizados utilizando la prueba U de Mann-Whitney.
Tal y como planteamos en la hipotesis nula, los resultados de este analisis demostraron
una relacion no significativa tanto en relacion con el total de los SNM y el tipo de farmaco
antipsicotico como en relacion con cada subescala y el tipo de tratamiento. De esta

forma, rechazamos la hipotesis alternativa.

Nuestros resultados, nos sugieren que, como ya se ha descrito en la literatura previa,
los SNM se relacionan con una vulnerabilidad a padecer psicosis, sin verse

influenciados por el tipo de farmaco a utilizar.

Para posibles estudios futuros podria ser util tener en cuenta las limitaciones
mencionadas pudiendo recoger un mayor tamafo muestral o considerar otros factores
tales como la duracién del tratamiento y los anos de evolucion de la enfermedad.
Incidimos en la repercusién que tendria la continuidad de las investigaciones sobre los

SNM en el ambito de la psiquiatria.
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Los signos neuroldgicos menores o suaves (SNM), se definen como posibles
marcadores bioldgicos de los trastornos esquizofrénicos. La medicacidn

Universidad de Valladolid

Estudiante: Ana Garcia Iglesias

INTRODUCCION

antipsicotica se considera fundamental en el tratamiento de la psicosis para reducir

los sintomas y evitar que vuelvan a aparecer. En este trabajo se tratara de encontrar
si existe correlacion entre la potencia antidopaminérgica del tratamiento

farmacoldgico y los signos blandos y si esta es negativa o no, es decir, si el tipo de

farmaco agrava o no los signos.

DISENO
EXPERIMENTAL

Estudio descriptivo

transversal
TTO N
1 26
TOTAL
2 19

MUESTRA

46 pacientes del HCUV
con trastorno psicotico

Media Desv_lauon
estandar
8,96 5,929
11,16 8,050

TABLA 2: estadisticas de grupo, SNM total

Se compara el valor total de los SNM de ambas
variables independientes.
Utilizamos la prueba U de Mann-Whitney,
con un nivel de significacion p<0,05y
z<-1,96 0 >+1,96.

Coordinacién

motora
U de Mann- 275,500
Whitney '
z -508
Sig.asintética 612

(bilateral)

Secuenciacion

Integracién de actos
sensorial motores
complejos
203,500 192,000
-1,017 -1,280
309 ,200

Tutor: Dr. Vicente Molina Rodriguez

Relacion entre la potencia del tratamiento antipsicotico y los
signos neurolégicos menores en pacientes con psicosis

OBJETIVO

antipsicotico.

METODOLOGIA
VARIABLES
INDEPENDIENTES

Tto. antipsicético 1
(+ antidopaminérgico)

Tto. antipsicético 2
(- antidopaminérgico)

RESULTADOS

TOTAL
U de Mann-
Whitney 21200
z - 794
Sig.asintotica 427

(bilateral)

TABLA 3: estadisticos de
prueba, SNM total

Movimientos
Reflejos oculares y
memoria
228,000 243,00
-1,223 -,095
1221 ,924

TABLA 5: estadisticos de prueba, subescalas de los SNM

CONCLUSION

Los resultados de este analisis confirma nuestra hipotesis nula, demostrando una relacién no significativa entre los

VARIABLE
DEPENDIENTE

Puntuacion de los SNM
en la Escala de Evaluacion
Neurolégica (NES)

Determinar la correlacion entre el tipo de farmaco antipsicético, segun su
potencia antidopaminérgica, y los Signos Neurolégicos Menores (SNM)

HO: no relacién entre el tipo de tratamiento antipsicético y la gravedad
de los SNM
H1: relacion positiva entre los SNM con el tipo de tratamiento

ANALISIS
ESTADISTICO

Prueba U de
Mann-Whitney

Se compara el valor de cada subescala de

los SNM en relacion con el tipo de

antipsicético. En este caso todos los valores

de p se encuentran por encima de 0,05y

todos los valores de z se entre -1,96 y +1,96.

TTO
. o 1
Coordinacién motora 2
i . 1
Integracion sensorial 5
Secuenciacion de 1
actos motores 2
complejos
Reflejos !
. 2
Movimientos oculares 1
y memoria 2

26
19

26
19

26
19

26
19

26
19

Media Desv'lacmn

estandar
2,27 1,564
3,21 3,225
2,12 1,925
2,58 2,009
3,08 2,992
3,95 2,438
,08 272
00 ,000
1,42 1,447
1,42 1,502

TABLA 4: estadisticas de grupo, subescalas de los SNM

SNM vy el tipo de antipsicatico, sin existir por tanto, un agravamiento de los signos neurolégicos menores como

afirmaba nuestra hipétesis alternativa.
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