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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcién del problema

Los signos neurologicos blandos 0 menores son un grupo de signos neurologicos
inespecificos que no guardan relacion con alguna lesion neuroldgica localizadora a
nivel cerebral (1). Estos son sintomas de tipo motor, sensitivos y la presencia de
reflejos patologicos. Varios autores creen que estos signos se deban a una
deficiencia en conexiones a nivel de estructuras subcorticales tales como ganglios
basales, tronco cerebral y el sistema limbico (2). Se ha relacionado la presencia de
estos signos con enfermedades psiquiatrica pero también se ha encontrado en
familiares sanos de los pacientes esquizofrénicos y en la poblacion general durante

las primeras fases del neurodesarrollo (1).

La prevalencia en pacientes que sufren de esquizofrenia suele ser mayor que en
los otros trastornos psiquiatricos, siendo reportado en un 50 a 60% en contraste
con la poblacional normal, que se ha encontrado en un 5%; actualmente algunos
estudios consideran que estos signos deberian ser considerados como marcadores
de rasgos y no de estado, el cual se encuentran antes de que se desencadene la

enfermedad, y que son independientes del tratamiento (3).

Hay varios estudios contradictorios si los antipsicéticos influyen en los signos
neuroldgicas blandos, y si estos signos progresan en los pacientes crénicos con
esquizofrenia; por lo cual se ha reportado que solos los estudios de primer
episodio psicéticos en pacientes nunca tratados pueden evitar los efectos
confusores de las drogas antipsicoticas como la posibilidad de generar movimientos
extrapiramidales las cuales puedan interferir con el examen clinico, y también la

cronicidad en el tratamiento en pacientes con esquizofrenia (2).

Los pacientes con primer episodios psicotico y pacientes esquizofrénicos cronicos
gue presentan signos neurologicos blandos tiene una puntacion mas alta en la
escala de evaluacién neuroldgica (EVN) y ademas, se ha encontrado correlacion
de estos signos neurologicos con los sintomas clinicos evaluados con la escala de
PANSS (escala de evaluacion de sindrome positivos y negativos) en especial con
los sintomas negativos, sintomas cognitivos y ademas de peor respuesta al
tratamiento con pacientes con el primer episodio psicético de pacientes

esquizofrénicos (2). Se ha reportado que los pacientes con signos neurologicos



blandos mas severos (EVN mas alto) fueron los que respondieron menos al
tratamiento en el primer episodio esquizofrénico (3).

La relacion entre los signos neuroldgicos blandos y la funcion prondstica en el
primer episodio psicético no esta clara, estos podrian actuar como un indicador a

la respuesta al tratamiento.

En el Perd, no existe informacion acerca de los signos neuroldgicos blandos pueden
intervenir en el prondstico en el primer episodio psicético esquizofrénico y en la

respuesta al tratamiento.

En el Hospital Victor Larco Herrera, se observa que los pacientes, con el primer
episodio esquizofrénico, la respuesta al tratamiento antipsicético es variable; en
ocasiones, se emplea medicacibn mas potente o se busca agregar otros
tratamientos, lo cual, influye en su evolucion y estancia hospitalaria. La estancia
hospitalaria en algunos pacientes, con primer episodio esquizofrénico es
prolongada mas de un mes, esto podria ser debido a la pobre respuesta al
tratamiento antipsicotico de primera linea en pacientes que presentan signos
neuroldgicos blandos. Tener un marcador como los signos neuroldgicos blandos
nos podrian indicar qué paciente puede responder al tratamiento antipsicético de

primera linea y nos ayudaria a la decision del tratamiento.

Al realizar la revision bibliogréafica, sobre signos neurolégicos blandos y respuesta
al tratamiento antipsicéticos en el primer episodio esquizofrénico, se encontrd

pocos estudios en otros paises y ningun estudio a nivel nacional.

Este estudio pretende encontrar, la asociacion entre los signos neuroldgicos
blandos y la respuesta al tratamiento antipsicotico en el primer episodio

esquizofrénico en el Hospital Victor Larco Herrera en el 2019.

1.2 Formulacién del problema
¢, Cual es la asociacion entre los signos neuroldgicos blandos y la respuesta al
tratamiento antipsicotico en el primer episodio esquizofrénico en el Hospital

Victor Larco Herrera 20197
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Objetivos
Objetivo general

Determinar la asociacion de los signos neurolégicos blandos y la respuesta al
tratamiento antipsicotico en el primer episodio esquizofrénico en el Hospital

Victor Larco Herrera 2019.

Objetivos especificos

Determinar la severidad de los signos neurologicos blandos evaluados con la
escala de evaluacidén neuroldgica vs los sintomas clinicos en pacientes con

primer episodio esquizofrénico evaluado con la escala de PANSS.

Identificar el signo neurolégico blando que mas se relacione con la respuesta

negativa al tratamiento antipsicotico evaluado con la escala de PANSS.

Establecer la presencia de signos neurolégicos blandos y tiempo de

hospitalizacion en pacientes con primer episodio esquizofrénico.

Determinar la prevalencia de pacientes con los signos neuroldgicos blandos en

primer episodio esquizofrénico segun edad y sexo.

1.4 Justificacion

La importancia de la intervencion temprana en el primer episodio psicético es
fundamental para mejorar el pronostico de la enfermedad, debido que los
factores como la duracién de la psicosis impactan en el deterioro que produce
la enfermedad. Dentro del abordaje del tratamiento farmacoldgico los
antipsicoticos es capaz de modificar el grado de deterioro precoz de la
esquizofrenia; sobre todo, si se emplea en el estadio inicial de la enfermedad.
La relacion entre los signos neurologicos blandos y la funcién prondstica en el
primer episodio psicético no estd clara. Hay estudios que reportan que los
pacientes que presentan signos neuroldgicos blandos presentan sintomas
psicoticos mas severos y resistente al tratamiento. Tener un marcador como los
signos neurolégicos blandos podrian ayudarnos a identificar que paciente puede

responder al tratamiento antipsicotico de primera linea y nos ayudaria a una



mejor decision del tratamiento, obteniendo asi una mejor respuesta al

tratamiento antipsicético y una menor duracion del episodio de psicético.

1.5 Viabilidad y factibilidad

El presente estudio es viable de realizar debido a que el Hospital Victor Larco
Herrera atiende a paciente psiquiatrico a nivel nacional con lo cual la obtencion
de la muestra es asequible. Se cuenta con el personal capacitado para la
realizacion de dicho estudio, asi mismo cuenta con unidad de investigacion que

sera apoyo si fuera necesario.

Es factible debido a que se cuenta con los recursos necesarios como los
pacientes psiquiatricos, con las escalas, el tiempo y la logistica adecuada. Se
contara con el permiso a través de un consentimiento informado de los

pacientes si es factible o de los familiares para la participacion del estudio.



CAPITULO II: MARCO TEORICO
2.1 Antecedentes

Rodovan P et al., en 2006, publicaron una investigacién que incluyé 92 pacientes
varones con primer episodio esquizofrénico y evalud la relacion entre los sintomas
psicoticos con los sintomas neurologicos blandos. Encontrando una mayor
correlacion entre los sintomas negativos utilizando la escala PANSS con
alteraciones en la secuenciacion de los actos motores complejo, algunos
movimientos y reflejos patologicos de la escala de evaluacion neurologica (EVN)
(p<0.01). Pero no encontro relacion con los sintomas positivos (p>0.05). Con
respecto a la respuesta al tratamiento, los pacientes que tenian un puntaje mas alto
en la escala de evaluacion neurolégica (EVN) fueron no respondedores al

tratamiento antipsicotico con clorpromazina (2).

Raymond Ch et al.,, en 2010, publicaron un metaanalisis sobre los signos
neurolégicos blando en la esquizofrenia. Incluyé 34 estudios en los cuales
compararon los sintomas neurolégicos blandos (SNB) en pacientes esquizofrénicos
y controles sanos. Encontraron una mayor asociacion en los pacientes con
esquizofrenia con mayor déficit cognitivay mayor presencia de sintomas negativos
en comparacién de los controles sanos (p>0.05). No encontré significancia
estadistica entre el incremento de los SNB y la cronicidad de la enfermedad, con

edad ni con el género (3).

Somaye A et al., en 2014, publicaron una investigacion con 30 pacientes con primer
episodio psicético y 30 pacientes controles sanos. Se encontré mayor prevalencia
de SNB en sujetos con un primer episodio psicotico en comparaciéon de los
controles sanos, mayor deterioro cognitivo en pacientes esquizofrénicos con SNB
con correlacion significativa en el deterioro de la memoria espacial y de la funcion
ejecutiva (p<0.01) (4).

Simona G et al., en 2002, publicaron un estudio a 75 pacientes varones con
esquizofrenia cronica a los cuales evaluo la influencia de los antipsicoticos en
relacion con agravamiento de los SNB. Utilizaron como antipsicéticos tipico
(haloperidol) y como atipico (clozapina y risperidona). Los resultados de la
comparacion no mostro diferencias significativas entre los pacientes tratados con

haloperidol, clozapina y risperidona en la puntuacion total EVN; con lo cual no



habria una influencia de los antipsicoticos con los signos neuroldgicos blandos.
Pero encontraron diferencias significativas entre los grupos en cuanto a el area
coordinacion motora que fue mas alta en el grupo tratado con haloperidol debido a
su mayor efecto extrapiramidal (p=0.02). El estudio llegé a la conclusién que los
signos neurolégicos blandos eran independientes del uso de antipsicoticos, aunque
encontraron pequefas diferencias en cuanto al puntaje total de la EVN. Siendo mas

altos en pacientes tratados con haloperidol y clozapina (5).

Cuesta M et al., en 2012, publicaron un estudio prospectivo con 100 pacientes con
primer episodio psicético esquizofrénico que no habian recibido tratamiento
antipsicotico antes, a los cuales se evalud los signos neuroldgicos blandos (SNB),
y se comparo si el uso de cuatro grupos de antipsicéticos mejoraria los SNB en seis
meses. Encontraron que la puntacién de la escala de evaluacion neurologica en
todos los pacientes que recibieron antipsicoticos mejord, excepto en la puntuacion
de signos frontales frente al control. No hubo diferencia significativa en el
mejoramiento de los sintomas psicoticos entre los cuatro grupos de tratamiento

antipsicéticos (risperidona, olanzapina, clorpromazina, mixto) (6).

Levent S et al., en 2006, publicaron una investigacién prospectiva con 10 pacientes
esquizofrénicos, a los cuales se les trato con olanzapina por 8 semanas. Encontro
una correlacion significativa entre los signos neuroldgicos blandos (SNB) evaluados
por Escala de evaluacién neurolégica y la subescala de sintomas negativos medido
por PANSS (r=0.67, p<0.05) al inicio del estudio, al final del estudio demostré que
el mejoramiento de los SNB no tuvo significancia estadistica (p>0.05), en cuanto
a la sintomatologica medida con PANSS mostro mejoria en la subescala de
sintomas positivas (p<0.01), en la sintomatologia general (p<0.05) y en la escala

de impresioén clinica global (p<0.05) pero no en la sintomatologia negativa (7).

Vanishri G et al., en 2016, publicaron una investigacion que comparo la presencia
y la severidad de los signos neuroldgicos blandos en pacientes con primer episodio
psicotico no tratados previamente y controles sanos. Se evaluaron a 30 pacientes,
tanto con sintomas psicéticos y voluntarios sanos. Los signos neurolégicos blandos
fueron significativamente (p<0.05) mas frecuentes en pacientes con primer episodio
psicotico (28 de los 30 pacientes psicoticos), no hubo diferencia de género, el

puntaje del inventario neurolégico de Cambridge fue mayor en la coordinacion



motora complejos. Los que presentaron esquizofrenia tuvieron una mayor
prevalencia de signos neurolégicos blandos en comparacion con otro tipo de
psicosis, siendo significativamente en coordinacion motora compleja, reflejos
primitivos, signos de movimientos extraoculares y otros signos motores. La
severidad de la psicosis medida mediante PANSS y BPRS fue mayor en pacientes

con signos neurologicos blandos (p=0.000) (8).

Mhalla A et al., en 2013, publicaron un estudio transversal, encontrando una
prevalencia de 83.6% (61 participantes) de signos neuroldgicos blandos (SNB) en
el primer episodio psicético, siendo el puntaje méas alto en la coordinacion motora.
Encontré un peor funcionamiento premorbido (r=0.32, p= 0.04) mediante la escala
de funcionamiento premorbido (PAS), puntacion negativa escala de PANSS
(r=0.45, p<0.001) en la sub puntuacion de desorganizacion (r=0.26, p=0.04) en
quienes tenian mayor puntaje de signos neurolégicos blandos (puntacién tota
media de 15.3+3). No se encontrd correlacion entre los SNB con la edad, el sexo,

la puntuacién positiva del PANSS, la dosis diaria de antipsicotica (9).

Ensley R et al., en 2017, publicaron una investigacion donde relacioné los signos
neurolégicos blandos con el tratamiento antipsicotico, la psicopatologia,
funcionalidad, cognicibn en 126 pacientes con primer episodio psicoticos
(esquizofrenia, esquizofreniforme, esquizoafectivo). Los pacientes presentaron
mayor mejora en la integracion sensorial, memoria de trabajo (p=0.01),
funcionalidad (p=0.005), en la puntuacion total de SNB se relaciond con la mejoria

de los sintomas desorganizacién medido con la escala PANSS (p=0.02) (10).

Chiliza B et al., en 2015, publicaron un estudio cohorte longitudinal sobre
predictores de falta de respuesta al antipsicotico en el primer episodio
esquizofrénico; encontraron 15 (12%) de 84 pacientes, falta de respuesta al
tratamiento con decanoato de flupentixol. Se asocio tener un puntaje mas alto en la
escala signos neurolégicos blandos basal y presentar una respuesta deficiente

temprana al tratamiento p=<0.0001 (7 semanas) (11).

Bourgou G et al., en 2015, publicaron una investigacion sobre la prevalencia,
caracteristicas clinicas de los signos neuroldgicos blandos en adolescentes con
diagnostico de esquizofrenia de inicio temprano en comparacion de los controles

sanos. Encontrando una prevalencia del 100 % en el grupo de esquizofrenia con



puntacion media de 29.3 £ 4.1 en la escala de signos neuroldgicos blandos en
comparacion del control que fue 7 £ 1.3. El puntaje mas alto fue en la coordinacion
motora. Pero no encontrd correlacion entre el puntaje de los signos neurolégicos

blandos y los puntajes de PANSS o la dosis diaria de antipsicoticos (12).

Emsley R. et al., en 2005, publicaron en donde tener puntaje mayor en dos factores
de la escala de signos neuroldgicos blandos (secuenciacion y la atencion motora)
se asocio con una mayor duracion de la psicosis. Ademas, poseer puntacion mas
alta en factor de secuencia motora predijeron la aparicion de discinesia a los 24
meses (p= 0.0002) (13).

2.2 Bases teoricas
Primer episodio psicotico esquizofrénico

La psicosis es un estado mental en cual el individuo presenta alteracion del contacto
con la realidad, sin presentar deterioro de conciencia. Se caracteriza por presentar
delusiones, alucinaciones y trastornos del pensamiento (14). Se puede presentar
en varias patologias desde causas organicas como intoxicacion por drogas, uso
de sustancias alucinégenas, alteraciones metabdlicas e infecciones como
desordenes funcionales como la esquizofrenia, trastornos bipolares, trastornos
depresivos, psicosis esquizofreniforme y esquizoafectiva etc.(15). Esta condicion
afecta a un nimero significativo de individuos alrededor de 2% de la poblacion en
general presenta un episodio psicotico en algiin momento de su vida, por lo cual su
diagnéstico temprano y tratamiento es fundamental para su pronéstico (15). La
evolucion del cuadro va depender de los factores prondésticos en los que se
encuentran la duracion del episodio psicotico, el tiempo de psicosis no tratada, la
adaptacion pre morbida, predominio de sintomas negativos, el consumo de

sustancias psicoactivas y las condiciones psicosociales (16).

El primer episodio psicotico (PEP) se aplica a individuos que debuta por primera
vez con sintomas psicoticos. El debut con sintomas psicéticos se puede producir
en una serie de trastornos; el cual el diagnostico se va ir aclara de acuerdo con la

evolucion clinica (16).



Segun los criterios del Manual diagnéstico y estadistico de los trastornos mentales
en su 5ta edicion (DSM 5) , divide a los sintomas de psicéticos de acuerdo al tiempo
de duracion; si es menos de un mes el diagnéstico es trastorno psicoético breve;
entre uno Yy seis meses es trastorno esquizofreniforme y mas de seis meses es
esquizofrenia (17). Dentro del trastorno psicético la esquizofrenia es el que tiene
prondstico peor pues ocasiona un deterioro en las funciones psicologicas, social,
cognitiva y laboral (16). Debido a que su evolucidon es crénica y grave. Los
pacientes cursan con sintomas positivos tal como alucinaciones o delusiones,
desorganizacion del lenguaje, comportamiento desorganizado, y sintomas
negativos tal como afecto aplanado, dificultad para las relaciones sociales,

pasividad, dificultad para el pensamiento abstracto, alogia, abulia, anhedonia (17).

Epidemiologia

Su prevalencia se estima en el 1% de la poblacién mundial. La incidencia es cerca
de 1.5 por 10 000 personas (18). Es ligeramente mayor predominio en hombre que
en mujeres (1.4/1) (19), pero las mujeres tiende hacer diagnosticado mas tarde que

los hombres. En los hombres es de peor prondstico (20).

La edad de inicio varia entre los 15 a los 35 afios y alrededor de 25% se presentan
antes los 25 afios. Mas en hispano y poblacién negra que en poblacion blanca. Hay
comorbilidades como el abuso de drogas y alcohol en 40% y el suicidio se
presentan en un 10% de los casos (21).

En el Perq, el Estudio Epidemiolégico Metropolitano realizado en el 2002 a cargo
del Instituto Nacional de Salud Mental “Honorio Delgado — Hideyo Noguchi”
realizado en los distritos de Lima y Callao; en una poblacion de 2077 personas
adultas la prevalencia de vida de trastornos psicoticos fue del 1%, y una
prevalencia actual del 0.5%, el cual se correlaciona con el porcentaje a nivel
mundial. En otro estudio epidemioldgico realizado en la Sierra Peruana (Ayacucho,
Cajamarca y Huaraz) en 2003 en una poblacion de 3895 personas adultas, se
encontré una prevalencia de trastornos psicoético de vida y actual del 0.3%, y 0.1%
respectivamente. En 2004 se realiz6 un estudio epidemiolégico en la selva peruana,

encontrando una prevalencia trastornos psicoticos de 0.2% en ambos sexo.



Asimismo, en 2005 en un estudio epidemiologico de Salud mental en Fronteras se
obtuvo una prevalencia de vida de trastornos psicoéticos es de 0.1% (21).

Patogénesis

No se conoce con exactitud la patogénesis de la esquizofrenia, se piensa que
representa multiples enfermedades que presentan similar signos y sintomas (31).
Uno de los problemas del estudio de la esquizofrenia parece ser una condicion
Gnica en el ser humano, por lo cual su estudio en modelos animales es limitado.
Actualmente, se asume que se deba a una compleja interaccién entre factores

genéticos y ambientales (39).

Sintomas psicopatolégicos
Entre los principales sintomas en la esquizofrenia

Sintomas positivos

Suelen ser los sintomas mas llamativos, estos pueden aflorar en forma brusca
cuando el paciente se descompensa con un episodio psicético. Refleja una
disfuncién de los circuitos mesolimbico (20).

El delirio que es una mala interpretacion de percepcion o experiencias, siendo el
mas frecuente el persecutorio y los referenciales. Alucinaciones que suelen ser mas
frecuente los sensoriales (auditivas, visuales, olfativas o tactil de estas las mas

frecuente son los auditivos). Lenguaje y el comportamiento desorganizado.

Sintomas negativos
Reflejan una pérdida de funciones y sentimientos normales. Implica una disfuncion

del cortex mesocortical prefrontal (20).

Entre los sintomas se encuentra la alogia, que se refiere a la pobreza de la fluidez
y productividad del lenguaje. Afecto aplanado o embotado, que es la disminucion
en la intensidad de la expresion emocional. Aislamiento social, reduccion de la

interaccién con los demas. Anhedonia, es la incapacidad para sentir placer y la



abulia, restriccion o disminucion de motivarse a iniciar conductas orientadas hacia

un objetivo.

Dentro los sintomas cognitivos que se asocia con problemas en el procesamiento
anormal de la informacion en el cértex prefrontal dorsolateral (32). Las
caracteristicas de estos sintomas son la dificultad en la representacion vy
mantenimiento de los objetivos, en la atencion, en la autoevaluacion de sus
acciones, en identificar sus prioridades, en regular su comportamiento en funcion a
las normas sociales, problemas para el aprendizaje, pobreza en la fluidez verbal,

en la resolucion de problemas.

Varios de estos sintomas estan presenten en los pacientes con primeros episodios

esquizofrénico, y forman parte de la evaluacion de la escala de PANSS.

Signos neuroldgicos blandos (SNB)

Signos neurolégicos blandos o menores reflejan un deterioro basico a nivel motor,
sensorial y reflejos sin demostracion de una lesidn de neuroldgica especifica a nivel
cerebral; en contraste de los signos neurolégico-mayores o duros en los cuales
tienen una correlacion de lesion a nivel cerebral (2). Entonces estos reflejarian una
anormalidad neurolégica que no tienen una localizacién evidente a nivel cerebral y
no esta relacionada con algun dafio especifico en una regién del cerebro. Las
categorias que conforman los SNB son la funcion sensorial, coordinacion motora,
secuencia de actos motores complejos, reflejos primitivos. Estos signos
neurolégicos blandos han sido relacionados fuertemente con la presencia de

esquizofrenia que los signos neuroldgicos duros (37).

En diversos estudios los SNB eran mas prevalentes en los pacientes con
esquizofrenia que en los controles sanos (38). En un estudio hecho por Bombin
reporté una tasa de prevalencia entre 50 a 60% a diferencia de los controles
normales 5% (37). La prevalencia de estos signos es también mas prevalente en
sujetos que sufren de esquizofrenia que en otros trastornos psiquiatricos. Los SNB
en la poblacion general estan presente durante las primeras fases del

neurodesarrollo. Estos SNB desaparecen con la edad, estando ausente en



adolescentes normales a diferencia de los adolescentes con esquizofrenia no
desaparecen con el tiempo, esto indicaria una anormalidad en la maduracion
cerebral (42). Se ha relacionado las complicaciones obstétricas, cuidados

perinatales y la aparicion de estos signos (39).

Hay pocos estudios en relacion con la etnicidad, pero en estudio realizado
encontraron que los pacientes americanos africanos mostraron mayor puntaje en
la escala neuroldgica que las personas blancas y mayor deterioro cognitivo (40).
Hay varios estudios que reportan que el género y la edad no se han encontrado
diferencia en cuanto a la severidad de los signos neuroldgicos blandos (37), pero
hay un estudio que se encontraba mayor prevalencia de SNB para los pacientes de
género femenino con historia familiar de esquizofrenia (41) y también hay cinco
estudios que demostraban una asociacion positiva entre mayor edad y un deterioro
neurolégico mayor en la escala de evaluacion neurolégica. Los estudios que
evaluaron la relacion con la educacion y status econémico con la presencia de SNB,
reportaron una correlacion inversa entre la educacion y severidad de SNB, pero no

encontraron relacion con el status econémico (37).

Muchos autores creen que los signos neuroldgicos blandos se deba a una
deficiente integracion de los sistemas motores y sensoriales pero también a una
deficientes conexion a nivel de estructuras cerebrales subcorticales tal como los
ganglios basales, el tronco cerebral y el sistema limbico (2). La localizacion
neuroanatomico de los signos neurolégicos blandos se podria sugerir: La
integracion de la funcién sensorial a nivel I6bulo parietal, la coordinacion motora a
nivel de I6bulo frontal y cerebelar, la secuencia de actores motores complejos a

nivel del I6bulo prefrontal, los reflejos primitivos a nivel frontal (37).

Escalas de evaluacién

Entre las escalas de evaluacion hay dos que son las mas usadas, la escala de

evaluacion neurolégica (EVN) (41) y el inventario de Cambridge (44).

Robert W et al., disefiaron la escala de evaluacion neuroldgica (EVN) para la
evaluacion de los sintomas neurolégicos blandos o menores en pacientes

esquizofrénicos y que consiste en veintiséis items, divididos en cuatro grupos:



1. Disfuncién de Integracion sensorial: Comprenderian los items de extincion
bilateral (test cara-mano), confusién derecha-izquierda, estereognosia bilateral,
grafestesia bilateral e integracion audiovisual.

2. Coordinacion motora: Marcha en tandem, oposicion dedos-pulgar, dedo-nariz,
balanceo y movimientos alternantes bilaterales.

3. Deterioro de la secuencia de actos motores complejos: Alternar pufio-canto-
palma, pufo-aro bilateral, test golpeteo ritmico y test de Ozeretski.

4. Otros (Presencia de movimientos y reflejos anormales): Alteracién en los
movimientos oculares, reflejos de liberacion frontal y memoria: Reflejo
palmomentoniano, gabelar, corneomandibular, succion, agarre, mandibular.
Generalmente no se valoran en los estudios, debido que no se observan con
frecuencia en los pacientes con esquizofrenia. Por lo cual no se va valorar para este
estudio (48).

Los items se puntdan entre 0 ausente, 1 déficit leve, 2 déficit marcado (41).

Los datos preliminares de validez demuestran la capacidad de la bateria para
discriminar pacientes con esquizofrenia presentaban mayor deterioro en la escala

de los controles no psiquiatricos (1).

El inventario de neurolégico de Cambridge, presenta ocho items: signos
extrapiramidales, integracion sensorial, coordinacion motora, discinesias, reflejos
primitivos, catatonia, signos piramidales, y defecto en la supresion de respuesta

inapropiadas (38).

Relacion entre los SNB y sintomas psicopatoldgicos

Si asumimos que todo tipo de injuria cerebral es responsable de una manifestacion
clinica o funcional de una enfermedad. Por lo tanto, habria una asociacién entre la

manifestacion psicopatoldgica y las funciones neurolégicas.

De otro lado, la relacion entre los signos neurologicos blandos y la psicopatologia
han contribuido a que los SNB sean considerados como un potencial marcador de
vulnerabilidad. Considerando el inicio temprano de los SNB no solo podria ser



usado como un marcador prondstico; sino, también ser utilizado como una de las

variables para la deteccion precoz.
2.3 Definicién de términos basicos

Signos neurolégicos blandos: Deterioro basico a nivel motor, sensorial y reflejos
sin demostracion de una lesidon de neuroldgica especifica a nivel cerebral. Las
categorias que conforman los SNB son la secuencia de actos motores complejos,

funcion sensorial, coordinacién motora y reflejos primitivos (2).

Primer episodio esquizofrénico: Es la aparicion por primera vez en la vida de
sintomas psicéticos se caracterizan por pérdida del contacto con la realidad,
presentar ideas incoherentes e irrefutables (delirios), alucinaciones (experiencia de
la percepcién sin presentar un estimulo sensorial) o anormalidades en la conducta

(conducta desorganizada, extrafia o agresividad) (45).

Respuesta al tratamiento antipsicético: Una mejoria significativa en la
psicopatologia del paciente medida por la escala de PANSS de al menos una
disminucién del 25% en comparacion del basal, a pesar de que aun esté

sintomatico al final del tratamiento (46).



CAPITULO Ill: HIPOTESIS Y VARIABLES
3.1 Formulacién de la hipotesis
Trabajo

Los pacientes con primer episodio esquizofrénico y signos neurolégicos blandos de
alteracién en la secuencia de actos motores complejos se relacionan con una

respuesta negativa al tratamiento antipsicotico evaluado con la escala de PANSS.
Nula

La severidad de los signos neurologicos blandos es independientes con la
respuesta negativa al tratamiento antipsicético en el primer episodio esquizofrénico

evaluado con la escala de PANSS.
Alterna

La severidad de los signos neuroldgicos blandos no es independientes con la
respuesta negativa al tratamiento antipsicético en el primer episodio esquizofrénico

evaluado con la escala de PANSS.



3.2 Variables y su operacionalizacion

Variable Definicion Tipo por su Indicador Escalade Categorias Medio de
naturaleza medicién y sus verificacion
valores
Signos Son Cualitativa Disfunciones | Ordinal Ausente 1 Escala de
neurolégicos | alteraciones | Politdbmica presentes o evaluacion
o . Déficit leve 2 o
blandos neurologicas segun neuroldgica
que reflejan Escala de Déficit 3 | (EVN)
una Evaluacion marcado
disfuncion en Neuroldgica.
la secuencia
de actos
motores
complejos,
funcion
sensorial,
coordinacion
motora y
reflejos
primitivos.
Respuesta Mejoria Cualitativa La Escala de | Nominal Respuesta Escala de
al significativa dicotdmica Sintomas Positiva  al | PANSS
tratamiento en los Positivos y tratamiento: (escala de
antipsicético | sintomas Negativos disminucion sintomas
positivos y/o (PANSS) del 25 % de | positivos vy
sintomas la escala de | negativos)
negativos PANSS. 1
demostrados
Respuesta
en una ]
L Negativa No
disminucién
. hay una
del puntaje o
disminucion

en la escala
de PANSS

del 25% de la
escala de
PANSS. 2




Escala de | Evalita los | Cualitativa Medicion Ordinal Cada item Escala de
sintomas sintomas Politomica mediante PANSS
- - 1: Ausente »
positivos y | positivos, escala de (evaluacion
negativos negativos, y PANSS 2: minino de sintomas
(PANSS) la positivos y
i ; Consta de 30 3. Ligero .
psicopatologi . negativos)
item; 7 para
a en general. 4. Moderado
la escala
positiva 5.Moderado
(PANSS-P), severo
7 para la
6. severo
escala
negativa 7. extremo
(PANSS-N) y
16 para la
escala de
psicopatologi
a general
(PANSS-
PG).
Rasgos Cualitativa Condicion Nominal Varén 0 Historia
genotipicos dicotomica Biologica ) clinica
Sexo Mujer 1
de una
persona
hasta el
momento de
la entrevista.
Afos Cuantitativa Intervalo AfRos Historia
cumplidos discreta clinica
Edad

del sujeto

desde el
nacimiento
hasta el

momento de

la entrevista




CAPITULO IV: METODOLOGIA
4.1 Tipos y disefio

Cuantitativo, prospectiva, observacional, analitico. Es de disefio cuantitativo porque
se va a cuantificar y medir la variable a estudiar; es prospectivo, debido a que se
tomara datos en seis meses, observacional porque no se manipulara variables y

analitico debido a que se demostrara una relacién causal.
4.2 Disefio muestral
Poblacién universo

Pacientes con primer episodio esquizofrénicos diagnosticado por DSM V que
ingresen a la sala de emergencia y luego son hospitalizado en el pabellon de
varones o mujeres del Hospital Victor Larco Herrera del 1 julio de 2019 hasta el 31
de diciembre de 2019.

Poblacion de estudio

Pacientes con primer episodio esquizofrénicos que cumplan con criterios de
inclusion y exclusiébn que ingresen a la sala de emergencia y luego son
hospitalizados en el pabellon de varones o mujeres del Hospital Victor Larco
Herrera del 1 julio de 2019 hasta el 31 de diciembre de 2019.

Tamafo de la muestra

Teniendo como referencia que el nUmero de paciente con el diagnostico de primer
episodio esquizofrénico en los dltimos 5 afios (2012-2016) fue de 369 pacientes
que acudieron al servicio de emergencia (47). Siendo la media de 74 pacientes
anual con el diagnostico de primer episodio esquizofrénico por lo cual al ser una

muestra pequefia esperada se trabajara con toda la poblacion.

Muestreo o seleccion de la muestra

No probabilisticos por conveniencia



Criterios de seleccion

Criterios de inclusion

Paciente con trastorno psicotico que presentan su primer episodio
esquizofrénico que ingresen a la sala de emergencia y luego son hospitalizados
al pabellén de varones o mujeres del Hospital Victor Larco Herrera del 1 de julio
al 31 de diciembre de 2019.

Mayores de 17 afios de ambos sexos.

No recibieron nunca tratamiento antipsicotico

— Inicio de sus sintomas mas de 6 meses.
Criterios de exclusion

— Pacientes con déficit neurolégico por alguna enfermedad medica no
psiquiatrica.

— Pacientes con historia clinica de trauma craneal severo.

— Pacientes con discapacidad mental.

— Pacientes con trastornos psicéticos debido a otras causas.

— Pacientes con antecedentes de abuso o dependencia de sustancias.

4.3 Técnicas y procedimientos de recoleccion de datos

Todo paciente que cumpla con criterios de inclusién y exclusién se le aplicara la
escala de evaluacion de neuroldgica (EVN) antes de la administracion de la
medicacion antipsicotica, se obtendra la puntuacion en cada item de la escala entre
0 ausente, 1 déficit leve, 2 déficit marcado. A la vez se aplicara la escala de
sintomas positivos y negativos (PANSS) el cual obtendra un puntaje. Al alta
hospitalaria se volvera medir la escala de sintomas positivos y negativos (PANSS)
y se asociara con la respuesta al tratamiento antipsicético el cual se clasificara
como una respuesta positiva cuando presenta disminucion mayor del 25% del
puntaje del PANSS inicial y una respuesta negativa cuando no hay una disminucién
del 25% del puntaje del PANSS inicial.



Instrumento de recoleccién y medidas y variables

Para recolectar la informacion se utilizara fichas de recoleccion de informacion, para
medir sintomas neurologicos blandos se utilizara la escala de evaluacion
neurolégica y para medir la respuesta al tratamiento antipsicotico se utilizara a la

escala de sintomas positivos y negativos (PANSS) (anexo 2).
4.4 Procesamiento y analisis de datos

Se utilizara graficos de sectores, circulares, tabla de frecuencia y de contingencia y
la prueba de chi-cuadrado de independencia para analizar la asociacion de las

variables cualitativas con el programa SPSS versién 22.
4.5 Aspectos éticos

A todos los pacientes que cumplan con los criterios de inclusion y exclusién se
aplicara el consentimiento informado a la persona responsable del paciente debido
a que se trabajara con poblacion vulnerable, antes de ingresar al estudio para su
participacion en forma voluntaria. Se le informara las etapas del estudio, las escalas
que se utilizaran y sobre los beneficios y riesgo del estudio. Al final del estudio se
le informara sobre los resultados. Se respetara la confidencialidad para proteger la

informacion.
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1. Matriz de consistencia

ANEXOS

antipsicético
en el primer
episodio
esquizofrénic
oenel
Hospital
Victor Larco
herrera 2019.

respuesta al
tratamiento
antipsicético
en el primer
episodio
esquizofrénic
0 Hospital
Victor Larco
Herrera
2019?

blandos y la
respuesta al
tratamiento
antipsicotico
en el primer
episodio
esquizofrénico
en el Hospital
Victor Larco
Herrera
2019.

Objetivos
especificos
Determinar la
severidad de
los signos
neurolégicos
blandos
evaluados con
la escala de
evaluacion
neurolégica vs
los sintomas
clinicos en
pacientes con
primer
episodio
esquizofrénico
evaluado con
la escala de
PANSS.

Identificar el

signo

0y signos
neurolégicos
blandos de
alteracion en
la secuencia
de actos
motores
complejos se
relaciona con
una
respuesta
negativa al
tratamiento
antipsicotico
evaluado con
la escala de
PANSS.
Nula

La severidad
de los signos
neurolégicos
blandos son
independient
es con la
respuesta
negativa al
tratamiento
antipsicotico
en el primer
episodio
esquizofrénic
o.

Alterna

La severidad

de los signos

exclusion que
ingresen a la
sala de
hospitalizacién
de varones y
mujeres del
Hospital Victor
Larco Herrera
del 1 julio del
2019 hasta el 31
diciembre de
20109.

Titulo Pregunta de Objetivos Hipotesis Tipo y disefio Poblacién de Instrument
investigacion de estudio estudio y o de
procesamiento | recoleccion
de datos
Asociacion de | ¢Cuél es la Objetivo Trabajo Cuantitativo Pacientes con Se utilizara
los signos asociacion general Los Prospectiva primer episodio la escala de
neurolégicos entre los Determinar la pacientes Observacional | esquizofrénicos evaluacion
blandos y la signos asociacion de con primer Analitico que cumplan neurolégica
respuesta al neurolégicos los signos episodio con criterios de (EVN) y
tratamiento blandos y la neurolégicos esquizofrénic inclusion y para medir

la respuesta
al
tratamiento
antipsicotico
se utilizard a
la escala de
sintomas
positivos y
negativos
(PANSS).




neurolégico
blando que
mas se
relacione con
la respuesta
negativa al
tratamiento
antipsicotico
evaluado con
la escala de
PANSS.
*Establecer la
presencia de
signos
neurolégicos
blandos y
tiempo de
hospitalizacién
en pacientes
con primer
episodio

esquizofrénico

Determinar la
prevalencia de
pacientes con
los signos
neurolégicos
blandos en
primer
episodio
esquizofrénico
segun edad y

sSexo.

neurolégicos
blandos no
son
independient
escon la
respuesta
negativa al
tratamiento
antipsicotico
en el primer
episodio
esquizofrénic

0.




2. Instrumentos de recoleccion de datos

Ficha N°: ........ HC.......coeeeee.
Nombres (iniciales): ...........cocevennnein Edad: ..................
Sexo: .....oeeuenee Fecha de ingreso.......... Fecha de alta..............

Criterios de inclusién

- Paciente con trastorno psicoéticos que presentan su primer episodio
esquizofrénico

- Todas las edades, y de ambos sexos.

- No recibieron nunca tratamiento antipsicotico

- Inicio de sus sintomas mas de 6 meses.

Los criterios de exclusion

Pacientes con déficit neurolégico por alguna enfermedad medica no
psiquiatrica.

- Pacientes con historia clinica de trauma craneal severo.

- Pacientes con discapacidad mental.

- Pacientes con trastornos psicoéticos debido a otras causas.

- Pacientes con antecedentes de abuso o dependencia de sustancias.

Escala de PANSS

Escala de evaluacion neurolégica

ftem: oo, Ausente — Déficit leve- Déficit marcado

Observacion:..cccvvvveennees



ESCALA DE EVALUACION NEUROLOGICA (EVN)

item 0 Ausente 1 Déficit leve 2 Déficit

marcado

Integracion sensorial

Integracion Audio-visual

Estereognosia derecha

Estereognosia izquierda

Grafestesia Derecha

Grafestesia izquierda

Extincidn(test cara-mano)

Confusion derecha-izquierda

Coordinacién motora

Marcha en tAndem

Movimientos alternantes

derecho

Movimientos alternantes

izquierdo

Oposicién dedo-pulgar

derecho

Oposicion dedo-pulgar

izquierdo

Test dedo-nariz derecho

Test dedo-nariz izquierdo

Secuencia de actos

motores complejo

Pufo-aro derecho

Pufio aro izquierdo

Pufio-canto-palma derecho

Pufio-canto-palma izquierdo

Test de Ozeretski

Test golpeteo ritmico




ESCALA DE PANSS

Escala Positiva (PANSS-P)

1. Delirios 1 2 3 4 5 6 7
2. Desorganizacion conductual 1 2 3 4 5 6 7
3. Alucinaciones 1 2 3 4 5 6 7
4. Excitacion 1 2 3 4 5 6 7
5. Grandiosidad 1 2 3 4 5 6 7
6. Suspicacia/perjuicio 1 2 3 4 5 6 7
7. Hostilidad 1 2 3 4 5 6 7

1 2 3 4 5 6 7

Escala Negativa (PANSS-N)
1. Embotamiento afectivo 1 2 3 4 5 6 7
2. Retraimiento emocional 1 2 3 4 5 6 7
3. Contacto pobre 1 2 3 4 5 6 7
4. Retraimiento social 1 2 3 4 5 6 7
5. Pensamiento abstracto 1 2 3 4 5 6 7
6. Fluidez de conversacion 1 2 3 4 5 6 7
7. Pensamiento estereotipado 1 2 3 4 5 6 7
Psicopatologia General (PANSS-PG)

1. Preocupaciones somaticas 1 2 3 4 5 6 7
2. Ansiedad 1 2 3 4 5 6 7
3. Sentimiento de culpa 1 2 3 4 5 6 7
4. Tensi6n motora 1 2 3 4 5 6 7
5. Manierismos/posturas 1 2 3 4 5 6 7
6. Depresion 1 2 3 4 5 6 7
7. Enlentecimiento motor 1 2 3 4 5 6 7
8. Falta de colaboracion 1 2 3 4 5 6 7
9. Pensamientos inusuales 1 2 3 4 5 6 7
10. Desorientacion 1 2 3 4 5 6 7
11. Atencién deficiente 1 2 3 4 5 6 7
12. Ausencia de insight 1 2 3 4 5 6 7
13. Trastorno de volicion 1 2 3 4 5 6 7
14. Control deficiente de impulso 1 2 3 4 5 6 7
15. Ensimismamiento 1 2 3 4 5 6 7
16. Evitacion social activa 1 2 3 4 5 6 7




Escala

Puntuacioén

Percentil

Rango

PANSS-P

PANSS-N

PANSS-C

PANSS-PG




3. Tabla de codificaciéon de variables

Variable Categorias Cddigos para base
datos
Signos neurologicos Ausente 1
blandos Déficit leve 2
Déficit marcado 3
Respuesta al Respuesta 1
tratamiento Positiva
antipsicotico Respuesta 2
Negativa
Escala de sintomas Ausente 1
positivos y negativos Minino 2
(PANSS) Ligero 3
Moderado 4
Moderado- 5
severo 6
Severo
Extremo 7
Sexo Varén 0
Mujer 1
Edad Afos que presenta >17 afios




4. Consentimiento informado para participantes de investigacion

El propdsito del presente documento es proveer a los participantes en esta
investigacion, una clara explicacion de la naturaleza de la misma, asi como de su

rol en ella como participantes.

TITULO DEL ESTUDIO: ASOCIACION DE LOS SIGNOS NEUROLOGICOS
BLANDOS Y LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO ANTIPSICOTICO EN EL
PRIMER EPISODIO ESQUIZOFRENICO HOSPITAL VICTOR LARCO HERRERA
2019.

La presente investigacion es conducida por LUIS ARMANDO ANDAMAYO
VILLALBA Residente de Medicina de la Facultad de Medicina de la Universidad de
San Martin de Porres. Los objetivos de este estudio es: Determinar la asociacion
delos signos neuroldgicos blandos y larespuesta al tratamiento antipsicotico

en el primer episodio esquizofrénico.

Si accede a participar en este estudio, se le pedira responder preguntas en una
entrevista (o completar una encuesta, o lo que fuera segun el caso). Esto tomara
aproximadamente minutos de su tiempo. Lo que conversemos durante
estas sesiones se grabara, de modo que el investigador pueda transcribir después

las ideas que usted haya expresado.

Su participacion es estrictamente voluntaria. La informacion que se recoja sera
confidencial y no se usara para ningun otro propoésito fuera de los de esta
investigacién. Sus respuestas al cuestionario y a la entrevista seran codificadas
usando un numero de identificacion y por lo tanto, serdn andénimas. Una vez

trascritas las entrevistas, las grabaciones, y/o cuestionarios, éstos se destruiran.

Si tiene alguna duda sobre este proyecto, puede hacer preguntas en cualquier
momento durante su participacion en él. Igualmente, puede negarse a participar o
retirarse del proyecto en cualquier momento sin que eso lo(a) perjudique en ninguna
forma. Si alguna de las preguntas le parecen incomodas, tiene usted el derecho de

hacérselo saber al investigador o de no responderlas.



Desde ya le agradecemos su participacion.

Acepto participar voluntariamente en esta investigacion, conducida

por . He sido informado (a) de que los objetivos de este estudio son:

Me han indicado también que tendré que responder cuestionarios y preguntas en

una entrevista, lo cual tomara aproximadamente ................. minutos.

Reconozco que la informacién que yo provea en el curso de esta investigacion es
estrictamente confidencial y no seré usada para ningun otro propésito fuera de los
de este estudio sin mi consentimiento. He sido informado de que puedo hacer
preguntas sobre el proyecto en cualquier momento y que puedo retirarme del
mismo cuando asi lo decida, sin que esto acarree perjuicio alguno para mi persona.
De tener preguntas sobre mi participacion en este estudio, puedo contactar

- T al

Entiendo que una copia de esta ficha de consentimiento me sera entregada, y que
puedo pedir informacién sobre los resultados de este estudio cuando éste haya
concluido. Para esto, puedo contactar -

.................................................................. al teléfono anteriormente

Nombre del participante Firma del participante

(En letras de imprenta)

Nombre del investigador Firma del investigador



