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ARTICULO ORIGINAL

¢Es el reflejo glabelar un componente del parkinsonismo
inducido por neurolépticos?

Ricardo Sanchez, José Manuel Calvo, Luis Eduardo Jaramillo

Facultad de Medicina, Universidad Nacional de Colombia, Bogot4, D.C., Colombia.

Introduccién. La evidencia disponible sugiere que algunos signos neuroldgicos atribuidos al
uso de neurolépticos son realmente manifestaciones secundarias de trastornos psicoticos.
Objetivo. Se efectud el presente estudio con el objetivo de evaluar el papel del signo glabelar
como componente clinico del parkinsonismo secundario inducido por neurolépticos.
Materiales y métodos. Se evalué un grupo de pacientes con parkinsonismo secundario inducido
por neurolépticos, utilizando la escala de Simpson y Angus para efectos colaterales
extrapiramidales. La contribucion del signo glabelar en el sindrome global se evalu6 mediante
técnicas de analisis factorial.

Resultados. Se evaluaron 103 pacientes, de los cuales, 52% correspondia a mujeres, con
parkinsonismo secundario inducido por neurolépticos. La mayoria de pacientes recibieron
haloperidol como tratamiento antipsicético. Los diagndsticos mas frecuentes fueron los
trastornos afectivos y los esquizofrénicos. El item correspondiente al reflejo glabelar mostro el
promedio de covarianza interitem mas alto y el mayor valor de unicidad. Los puntajes de alfa
de Cronbach de la escala aumentaron al retirar de ésta el item correspondiente al signo
glabelar.

Conclusién. Nuestros hallazgos sugieren que el signo glabelar mide una condicion diferente
del parkinsonismo secundario inducido por neurolépticos. Sugerimos que este hallazgo clinico
no sea utilizado para medir la evolucion de la respuesta neuroldgica a los antipsicoticos.

Palabras clave: enfermedad de Parkinson secundaria, examen neuroldgico, agentes
antipsicoticos, efectos de drogas, efectos adversos, salud mental.

Is the glabellar reflex a component of neuroleptic-induced parkinsonism?

Introduction. Some neurological findings have been attributed to neuroleptics as secondary
manifestations of psychotic disorders.

Objective. In the current study, the role of the glabelar sign was evaluated as a clinical component
of the secondary parkinsonism induced by neuroleptics.

Materials and methods. Patients with psychosis having secondary parkinsonism induced by
neuroleptics were evaluated with the Simpson-Angus Rating Scale for extrapyramidal side
effects. The contribution of the glabelar syndrome in the overall syndrome was evaluated using
factor analysis methods.

Results. One hundred three patients having secondary parkinsonism induced by neuroleptics
were evaluated. The sample had nearly equal gender representation: with 52.4% women. A
majority of patients had received haloperidol as antipsychotic treatment. Bipolar disorders and
schizophrenia were the most frequent diagnostic groups. The item corresponding to glabelar
sign showed the lower average inter item covariance and the higher uniqueness score. Cronbach
alpha scores increased when the item corresponding to glabelar sign was retired from the
scale.

Conclusions. These results suggested that glabelar sign measures a condition different from
secondary parkinsonism induced by neuroleptics. This clinical finding is not recommended for
evaluating the evolution of neurological response to neuroleptics, however.

Key words: Parkinson disease, secondary, neurologic examination, antipsychotic agents, drug
effects, adverse effects, mental health.
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El tratamiento de los pacientes con sintomas
psicoticos experimentd una revoluciéon en 1952
con laintroduccion de la clorpromazina, el primer
medicamento que mostro eficacia en la supresiéon
de manifestaciones propias de las psicosis,
constituyéndose en el primero de los farmacos
conocidos como antipsicoticos “clasicos”. El uso
de estos medicamentos se ha traducido en una
mejoria sustancial en la calidad de vida de los
pacientes y sus familias. Sin embargo, no estan
desprovistos de efectos secundarios, entre los
cuales se destacan los extrapiramidales debidos
al blogqueo de los receptores D2 en la via
dopaminérgica nigroestriatal. Los hay agudos
como la distonia aguda, la acatisia y el
seudoparkinsonismo, y tardios como la discinesia
tardia. Los efectos extrapiramidales tipo
seudoparkinsonismo son similares a los
observados en la enfermedad de Parkinson:
rigidez muscular, signo de rueda dentada, postura
inclinada, sialorrea, bradicinesia, temblor de
reposo, facies de mascara, acinesia, signo
glabelar y marcha festinante.

A diferencia de los antipsicéticos clésicos, los
nuevos o atipicos tienen, al parecer, menos
efectos extrapiramidales (1,2).

Numerosos reportes clinicos previos a la era de
los medicamentos antipsicéticos describieron la
existencia de sintomas extrapiramidales y signos
neurolégicos blandos en los pacientes con
psicosis, lo que sugeria que eran parte integral
del cuadro clinico de estos trastornos (3-6). Varios
estudios posteriores a la introduccion de estos
psicofarmacos han evaluado la existencia de tales
manifestaciones en pacientes con sintomas de
psicosis a los que no se les ha administrado
medicacion antipsicotica (7,8).

La denominacién de signo neuroldgico blando
hace referencia a hallazgos que son consecuencia
del deterioro en la integracién de tres areas
funcionales de alto orden: integracion de unidades
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oficina 202. Bogot4, D.C., Colombia

Telefax: 3165000, ext. 15117.
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sensoriales mas complejas, coordinacién de la
actividad motora, y secuenciacién de los patrones
motores. Estos signos se pueden evidenciar en
comportamientos como confusién en la
discriminacién entre la derecha y la izquierda,
disdiadococinecia, astereoagnosia y grafestesia
entre otros (9). Los resultados de la mayoria de
los estudios realizados han confirmado que los
signos neuroldgicos blandos y las manifestaciones
extrapiramidales son mas frecuentes en los
pacientes con psicosis, esquizofrenia, trastornos
afectivos con psicosis o primer episodio de
psicosis a los que no se les esta administrando
medicacion antipsicética comparados con los
controles (10-19). Estas alteraciones también han
sido descritas en nifios que mas tarde desarrollan
esquizofrenia, en familiares de primer y segundo
grado de pacientes con esquizofreniay en sujetos
asintomaticos con vulnerabilidad genética a la
esquizofrenia, lo que sugiere que la presencia de
estas disfunciones neurolégicas reflejan una
alteracién en el neurodesarrollo que coloca a los
individuos en riesgo de sufrir posteriormente
esquizofrenia (20-27).

Los signos neuroldgicos blandos tienden a
aumentar a lo largo del tiempo en la esquizofrenia
y a disminuir en los pacientes con otro tipo de
psicosis, si bien estdn aumentados en estos
ultimos con relacién a los controles normales. Los
estudios sugieren que las alteraciones
neurolégicas observadas en los pacientes
psicéticos no son un simple efecto de la
medicacién, incluso, algunos autores han
propuesto un posible efecto protector de los
antipsicoéticos sobre la disfuncion neurolégica
(28-31).

Algunos estudios han encontrado relacién entre
los signos neurolégicos blandos y variables como
el sexo masculino, la baja escolaridad y el estrato
socioecondmico bajo (30,32-34). Es posible que
el exceso de alteraciones neurolégicas en
hombres, junto con el mayor riesgo de deficiencias
en el neurodesarrollo y de una enfermedad mas
grave, sean parte de una mayor vulnerabilidad del
cerebro masculino en desarrollo ante las
agresiones del ambiente (35). También se ha
encontrado asociacion entre el coeficiente
intelectual y las alteraciones neuroldgicas,
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especificamente las relacionadas con signos de
integracion sensorial (29). Otros reportes han
encontrado una asociacién entre los signos
neurolégicos y un patrén especifico de lateralidad,
como lo sugiere el exceso de dichos signos en
sujetos ambidiestros y el predomino en un lado
del cuerpo (22,30,36).

Se ha intentado correlacionar los signos
neuroldgicos blandos y las alteraciones en areas
cerebrales especificas. Los primeros estudios
encontraron una asociacion entre la presencia de
signos neuroldgicos blandos, un menor tamafio
cerebral y una mayor amplitud de la cisura silviana
izquierda y la tendencia en los pacientes con
mayor nimero de estos signos a tener menor
volumen cerebral, mas liquido cefalorraquideo en
los surcos y las cisternas sobre la superficie
cerebral, aumento de la amplitud de la cisura
silviana derecha y menor volumen del cuerno
temporal. Estudios recientes han encontrado que
el incremento en los signos neurolégicos blandos
esta asociado con una reduccién en el volumen
de la sustancia gris de estructuras subcorticales
(putamen, globus pallidus y téalamo);
especialmente los signos de déficit en la
integracion sensorial estan relacionados, ademas,
con una reduccién en el volumen de la corteza
cerebral, incluidas las zonas precentral, temporal
media y superior y el giro lingual (35,37,38).

Teniendo en cuenta que los instrumentos en uso
para medir la gravedad del sindrome parkinsoniano
inducido por neurolépticos incorporan un signo
neurolégico blando especifico, esto es el reflejo
glabelar (39,40), se desarrolld el presente estudio
con el objetivo de evaluar el aporte de dicha
manifestacidn especifica en la medicién del
sindrome, considerando que la evidencia que se
ha comentado sugeriria que ésta corresponderia
mas a una condicién de base que a un efecto
secundario de los antipsicéticos.

Materiales y métodos

Se recolecté una muestra de 103 pacientes con
diagnéstico de parkinsonismo inducido por
neurolépticos de acuerdo con los criterios
establecidos en el Manual diagndstico y
estadistico de los trastornos mentales, cuarta
edicion, DSM-IV (41), hospitalizados en la Unidad

REFLEJO GLABELAR, NEUROLEPTICOS Y SINDROME PARKINSONIANO

de Salud Mental del Hospital Santa Clara de
Bogota entre 2003 y 2005. El diagnéstico de
parkinsonismo inducido por neurolépticos fue
efectuado por un clinico entrenado en evaluacién
y tratamiento de pacientes psiquiatricos
hospitalizados. Una vez confirmado el diagndéstico
de parkinsonismo inducido por neurolépticos, dos
psiquiatras clinicos efectuaron una valoracién
simultanea por medio de escala de Simpson y
Angus (S-A) (40); posteriormente, la calificacion
se unificaba a partir del consenso de los clinicos.
En caso de no darse el acuerdo en alguno de los
items, el paciente se excluia del estudio. La escala
de S-A es un instrumento disefiado para medir la
gravedad de los sintomas extrapiramidales
inducidos por neurolépticos conformado por 10
items. Dicha escala fue validada en un trabajo
efectuado en nuestro pais que mostré una
estructura factorial unidimensional con adecuada
consistencia interna y satisfactorios niveles de
confiabilidad y sensibilidad al cambio (Calvo JM,
comunicacién personal). Los items que incluye
esta escala son: marcha, caida de los brazos,
rigidez de hombros, rigidez del codo, rigidez de la
mufieca, movimientos pendulares de las piernas,
caida de la cabeza, signo de la glabela, temblor,
y salivacion. El instrumento mide cada item en
una escala de 0 a 4, en la que cero indica
normalidad y cuatro la maxima gravedad del signo
clinico.

Para establecer el aporte del signo glabelar, se
realizé un analisis factorial confirmatorio,
siguiendo las recomendaciones propuestas para
este tipo de estudios (42). Se efectud una
evaluacion previa de la matriz de datos por medio
de la medida de Kaiser de suficiencia muestral.
El método de extraccion factorial seleccionado
fue el de méxima verosimilitud, dado el caracter
confirmatorio del estudio y la sospecha de que el
item que mide el signo de percusion glabelar no
representaba la dimension extrapiramidal (43). Se
calcularon los valores de correlacion de cada item
con el test completo, pues se esperaba que los
item que no aportaran a la conformacion de la
estructura factorial presentaran menores valores
de correlacion. Los valores de consistencia
interna, medidos a través del coeficiente alfa de
Cronbach, se utilizaron para medir el aporte de
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cada item a la captura de variabilidad total del
instrumento. Especificamente, al retirar cada item
del instrumento y mantener los demas, los valores
del coeficiente alfa de Cronbach permiten evaluar
el aporte de cada uno de los item, pues es de
esperarse una reduccion del valor del coeficiente
cuando se retiran los que aportan significativa-
mente a la construccion del instrumento.

Todas las pruebas de hipétesis de este estudio
se efectuaron a dos colas, utilizando un nivel de
significacion de 0,05. El tamafio de muestra
seleccionado se tomd considerando la
recomendacién para este tipo de andlisis
estadistico (al menos, 10 observaciones por item)
(44). Para el analisis de los datos se utilizé el
programa estadistico SAS 9®.

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica
de la Facultad de Medicina de la Universidad
Nacional de Colombia. Para que el paciente
ingresara al estudio se requeria que él o su
acudiente, en caso de compromiso de su
capacidad de juicio, firmara un consentimiento
informado.

Resultados

Se evaluaron 103 pacientes con diagnostico de
seudoparkinsonismo inducido por neurolépticos,
de los cuales, 54 (52,4%; IC 95%: 42,3 a 62,4)
eran mujeres. Los diagnosticos de la patologia
psiquiatrica de base se agruparon en cinco
categorias: trastornos afectivos (incluidos
trastornos bipolares y trastornos depresivos
mayores); trastornos del espectro esquizofrénico
(entre ellos, el trastorno esquizofrénico, el
trastorno esquizofreniforme y el trastorno
psicotico breve); psicosis organicas (que agrupan
las psicosis relacionadas con condicion médica
no psiquiatrica y con uso de sustancias); trastornos
esquizoafectivos y, por ultimo, otras psicosis
(correspondientes a cuadros relacionados en el
DSM IV como trastornos sicéticos no
especificados en otros apartados). La distribucion
segun esta agrupacioén diagndstica se presenta
en el cuadro 1.

Mas de 60% de los pacientes recibieron haloperidol
como tratamiento farmacoldgico antipsicético
(cuadro 2).
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En todos los casos en los que hubo discrepancia
inicial entre los dos evaluadores se llegé
finalmente a un acuerdo sobre la puntuacion
asignada en la escala de medicién. La puntuacion
en esta escala tuvo una mediana de 14, con un
rango entre cinco y 37 puntos. El puntaje total en
la escala no tuvo distribucién normal (prueba de
Shapiro Francia: W=0,93; p=0,000), raz6n por la
cual reportamos la mediana de la variable. Las
medidas de localizacion y de dispersién para cada
uno de los items de la escala se presentan en el

Cuadro 1. Distribucion de pacientes segun diagnéstico.

Agrupacién Numero Porcentaje 1C95%
diagnostica

Trastornos afectivos 50 48,5 38,6 58,6
Trastornos de espectro

esquizofrénico 36 35 258 45
Psicosis organicas 7 6,8 2,8 135
Trastornos esquizoafectivos 4 3,9 1,1 9,6
Otras psicosis 6 5,8 2,2 12,2
Total 103 100

Cuadro 2. Distribucion de pacientes segun tipo de
tratamiento antipsicético.

Antipsicoético Ndmero Porcentaje
Haloperidol 68 66
Tioridazina 10 9,7
Clorpromazina 9 8,8
Levomepromazina 6 5,8
Clozapina 4 3,9
Haloperidol més fenotiazina 2 1,9
Pipotiazina 2 1,9
Amisulpride 1 1
Trifluoperazina 1 1
Total 103 100

Cuadro 3. Medidas de resumen de los item.

Variable Mediana Media Desviacion
estandar
S1 Marcha 2 1,73 0,96
S2  Caida de brazos 1 1,59 0,95
S3  Rigidez de hombros 1 1,52 0,94
S4  Rigidez de codo 2 1,75 0,94
S5 Rigidez de mufieca 1 1,34 0,94
S6  Pendulacion de piernas 1 1,54 0,96
S7 Caida de cabeza 1 1,22 1,06
S8  Glabela 3 2,72 1,26
S9  Temblor 1 1,14 0,89
S10 Salivacion 1 1,22 0,99
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cuadro 3. Como puede verse, el signo glabelar
tiene la mediana mas alta (los rangos para cada
uno de los items de la escala estuvieron entre
ceroy cuatro). La medida de KMO de suficiencia
de la muestra arrojé un valor de 0,91, lo que indica
buena calidad de la muestra para evaluar una
estructura factorial subyacente.

El procedimiento de analisis factorial de maxima
verosimilitud revel6 una estructura de factor Gnico,
como lo indica la presencia de un solo componente
de valor propio mayor de uno, y el hallazgo de un
grafico de sedimentacion con estabilizacion a
partir del segundo componente. La figura 1 ilustra
cémo la mayor variabilidad se da entre el primero
y segundo componentes, presentandose
posteriormente una estabilizacion en los cambios
de variabilidad. Los valores de unicidad de cada
una de las variables de la escala estuvieron por
debajo de 0,4, excepto para el caso del item
correspondiente al reflejo glabelar, cuyo valor de
unicidad fue de 0,75 (0,25 en comun). Entre todos
los item de la escala aplicada, el reflejo glabelar
mostré el menor valor de correlacién con la
prueba global, el mayor promedio de covarianza
inter item y, ademas, fue el Unico caso en el que
el valor del coeficiente alfa de Cronbach se
incremento6 sobre el valor global al retirarlo de la
escala (cuadro 4).

Discusién
Los hallazgos del presente estudio sugieren que
el signo glabelar encontrado en los pacientes

tratados con antipsico6ticos que, desde la
introduccién de los neurolépticos en la préactica

REFLEJO GLABELAR, NEUROLEPTICOS Y SINDROME PARKINSONIANO

Método factorial inicial Verosimilitud maxima
Trazado de sedimentacion de autovalores
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Figura 1. Gréfico de sedimentacién para los items de la
escala.

clinica ha sido considerado parte de los efectos
extrapiramidales producidos por los antisicéticos,
no se integra a la estructura sindromatica medida
por la escala de S-A y podria corresponder mas
bien a una condicion diferente, probablemente
relacionada con el trastorno psicético de base.
Asi pues, la incorporacion de estos SNB en las
escalas que miden sindromes extrapiramidales

Cuadro 4. Valores de correlacion, promedio de covarianza y a de Cronbach de los items.

Item Correlacién item - prueba Promedio de covarianza inter item alfa

sl. Marcha 0,84 0,522 0,9064
s2. Caida de brazos 0,83 0,526 0,9073
s3. Rigidez de hombros 0,84 0,524 0,9063
s4. Rigidez de codos 0,83 0,527 0,9072
s5. Rigidez de mufieca 0,80 0,532 0,9090
s6. Movimientos de piernas 0,79 0,532 0,9098
s7. Caida de cabeza 0,82 0,514 0,9076
s8. Glabelar 0,55 0,566 0,9328
s9. Temblor 0,68 0,562 0,9165
s10. Salivacion 0,71 0,545 0,9150
Prueba 0,535 0,9200
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inducidos por neurolépticos podria llevar a error
en la medicion de este efecto secundario.

La dicotomia entre lo psicoldgico y lo fisico o entre
mente y cerebro puede facilitar la adjudicacion de
hallazgos clinicos a la intervencion farmacolégica
(45). Esto limita la posibilidad de integracion entre
los diversos aspectos que componen los cuadros
clinicos, con el consecuente sesgo en la
interpretacion de los hallazgos, como puede
evidenciarse en los cambios sufridos en la
interpretacion de los signos neurolégicos blandos
en pacientes psicéticos a lo largo del tiempo. Es
de anotar que la mayoria de criterios diagnosticos
dentro de los sistemas de clasificacion psiquiatrica
tienden a excluir componentes que no sean
comportamentales, conductuales o emocionales.
Esto supone, de alguna manera, que la dicotomia
mente cuerpo sigue influyendo y posiblemente
sesgando nuestra capacidad de observar o calificar
manifestaciones patolégicas.

Una limitacion del presente estudio es que no hubo
diferenciacion en cuanto a los diagnésticos de los
pacientes, si bien todos ellos presentaban
psicosis. Para proximos estudios seria
recomendable que se estudiara la presencia de
este hallazgo, evaluando el peso de cada
categoria diagnéstica y su relacion con la
presencia de signos neurolégicos blandos.
Resultaria interesante, por ejemplo, contrastar los
hallazgos con categorias del espectro
esquizofrénico y del afectivo. El estudio se limité
a la evaluacion de signos del sindrome
extrapiramidal, pero seria interesante averiguar la
presencia de otros signos neurolégicos blandos
en los pacientes con trastorno psicotico y
considerar la posibilidad de incluir estos hallazgos
como elementos (tiles para complementar el
diagnéstico.

Conflicto de intereses

Los autores manifestamos no tener conflicto de
intereses relacionado con la realizacion del
presente estudio.
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