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USO DE BIPERIDEN EN PACIENTES ESQUIZOFRENICOS CONTROLADOS
Y SUS EFECTOS SOBRE EL SUERO ‘

Un estudio observacionaly comparativo, transversesl y no -

econtrolado.

INTRODUCCION ;Y ANTECEDENTES ¢

Is esguizofrenisa se ha reconocido como un padecimiento
heterogéneo caracterizado por sintomas psicéticos, respues-
ts parciel e los neurolépticos, curse crénico, y relativa -
mente pobre en resultados. En les Wltimos 20 afios se le ha
dado un marcado énfasis & los sfntomas psicéticos positivog,

-lo que a su vez, ha conducido a un renovado interés en los
sintomes esquizofrénicos negativos, tales como el embota -
miento afectivo, eislemiento,retraimiento emocional y so -
cial, reduccién en le motivacién y la energfs, as{ como a-
pat{a y anhedonie, Los sintomas negativos son considerados
més crénicos y persistentes, y con menor respuesta a el =
tratamiento con neurolépticos, mdemds de que se les asccia
una mayor probabilided de dafio cognitivo, lo que se ha fugr
damentede en evidencias tomogréfices computerizadas de atro
fis cerebral, msociedas a pobre funcienamiento social y con
siderndas en genersl como pobree en sus resultedos,

Baspdos en le observecién de les diferenciss clinices,
respuesta £l tratemiento, fieiopatologfs y veriabilidad en
sus resultedoe, Crow, Andremsen y otros investigadores hah
sugerido que le esquizofrenis puede ser dividida en sub~ti
pos positivo y megativo (tipos I y II respectivamente),sin
embargo no hay unanimidad sl respecto, slgunos investigado-
res, por ejemplo, se han referido e les susencia de escalas
velidadas sdecurdamente para la determinacién de sintomas
positivos y negativos,asf como estudios que avalen dicha-
dicotomi,acién, Aef mismo ee han cuestionado las variables
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que se& presentan en los diversos estadios en relacién a la
c¢ronicidsd del psdecimiente, ya que se coneidera que los afn
tomas negativos en le fase crénica residual de la esquizofre
nia son de muy pobres resultedos en cuanto & mejories se re -
fiere, y en cambio se les considera de buenos resultedos en
1n fase apuda del padecimiento, Asf mismoe ee considers que
los sintomas negatives muy ocasjonalmente responden al tra-~
tamiento con neurolénticos. los sintomae negativos son con~
siderados el aspecto més refractaric de la psicopetologia -~
eaquizofrénica. Ne se ha estpblecido un mecanisme fisiopa -~
tolégico eatiefaetorio'que juetifique 1lsn presencia del sin-
drome negative esquizofrénico, aun cuando se han propuesto
mecanismos tales como la presencia de estructuras anemales,
atrofie cerebral, deficiencias dopraminédrgicas, exceso nor -
adrenérgico y un dafio cerebral tempranoe. Ninguna de estes -
hipétesic, sin embargo, esteblece o explica claramente la -
presencis de dicho sindrome peositive/megativoe. Consecuente-
mente, no es muy scepteda la hipdtesis para sintomes negatiw
vos en comparacién con le hipdtesis de la dopaminag que ex -
plica la presencia de sintoma= positivos. No obstante, y con
siderando que en los tratamientos farmacoldgieos de la esqui
gofrenia se ha inclufdo la administrecidén de sgentes antico-
linérgicoe como la hioscing, atropina, y la estimulecién co-
linérgica con acetilcoline y earecoling noes podemos dar cuen~
ta que el papel que desempefia ¢l sistema colinérgico en le
esquizofrenis ha pido investigado inadecusdamente. Friedhoff
¥ Alpert, Janowsky y coladoradores, Davis y colaboradores, y
Singh y Kay sugieren un posible papel del balance dopanina«g
cetilcolina y una reducida mctividad colindrgics en la'eequi
'zofrenia; s8in embergo, los mecanismos colinérgicos'son fre -
cuentemente conciderados como poco importantes en la fisie -
petologia de la esquizofrenie y son considerados uUnicamente
como efectos extrapiramidales indeseables condicionados por
el ueo de neurolépticos. Sin embargo, se han hecho investi -
gaciones respecto al importante papel que desempefia el sis -~
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tema colinérgico en 1la emguizefrenia, investigaciones que in
volucran especificamente la hiperactivided muscarinica en la
patbgenesic de sintomas negetivos esquizofrénicos y que sugig
ren una ssociacién entre hipeactividad colinérgics y sintomeas -
positiﬁos. Se ha propuesto el balance colinérgico/dopaminérgl
co como de central importancia en 1le fisiopatologia esquizo -
frénica y que el gistema colinérgico puede syuder s prevenir’
1le expresién de sintomas poeitivos asocisdos s hiperactividad
dopaminérgica,estableciéndose de esta manere un mecanismo fi-
siopatolégico: sintomas vositives poer incremento en la activi
dad dopaminérgica, y sintomas negativos por incremento en la
actividad muscerinica, Se han hecho estudios pare fundamentar
1a hiperactividad muscarinica como bese pera le presencis de
sintomas negativos,estos ectudios hen sido de tipo fenomeno-
1écico, farmacolégico, en base e abuso de substencias antico
linérgicas que han demostrado une mejorfs substancial de le
pintomatologia negativa,efectos de los neurolépticos sobre -
los sintomas negativos en los que se han encontradoc discre-
pancias, y sobre todo respuestae varisbles a la edministra-
cifn de estoe fdrmecos en los diferentes estadios del pade-
ecimiento, pero sobre todo, y en base al estudio que ocupa a
este tesis, se han reslizado ballazgos, que sunque en ocasio-
nes pueden ser discrepantes,confirman le presencie de glte -
reciones importantes mediante estudios polisomnogrdficos reg
lizados en pacientes esquizofrénicos.



PLANTEAMIENTO DEL ESTUDIO:

Considerando le evidencia de amlteraciones sobre el nﬁe-
fio que se demuestran en estudios recientes (1082,American -
Medical Association) realizados en pacientes esquizofrénicos,
y sodre todo tomando en cuenta le relacidn importante que tie
ne la administrecién de diversos fdrmacos anticolinérgicos, «
asi como la importante game de alteracienes que se reportan
en la prdctica clinica, ebservados durante los tres afios de
Residencia en este Hospital Peiquidtrico, en lo referente a .
alteraciones sobre el sueflo que repoertan gran cantidad de pa~
cientes, y considérando que puede existir uns relacién impor~ .

tante con la administracién de fdrmacos anticolinérgicoe se

disefia el presente estudio,



OBJETIVOS DEL ESTUDIO:

El presente estudio pretende esteblecer la relecién
existente entre les alteraciones diversas que manifiestan
los pacientes esquizofrénicos controlades sobre la celidad
del sueflo con la ndm;nistrﬁci&n de biperiden a dosis atur-
nas y/o nocturnas ye que en la préctica clinica se han ob-
servado alteraciones en el sueflo que en muchos casos se -
ban asocisdo & los efectos del biperiden cuando ee‘udmi -
nistra en dosis nocturnas, encontréndose cgmbios signifi-

cativos cuando esta tercers dosis es suependida.



POBLACION DEL ESTUDIO:

La poblacién que comprende el presente estudio se c:i.:r"b v
cunscribe a pacientos'eaqnizefrénicos controiados gue acu -
den mediante citas periédices al serQicio de consulta exter
na en el Hospital Psiquidtfico‘"rréy Bernardino Alvariz".

‘ En este estudio se hen inclufdo pacientes de ambos se-
xos, de diversas odadeé, cuyo padecimiento se encuentra eﬂ
control actualmente, ya que se requiere ls participecién

directa del paciente para la obtencién de los ﬂatos que pos

teriormente se analizaron en este investigacién,



CRITERIOS DE INCLUSION:

Los eriterios que se establecieron pera que un paciente

fuera inclufdo en el presente estudie fueron los siguientes:

1.0 -

2.-

3.-

40-

Pacienteé disgnosticados como esquizofréniconm paranoidesv
mediante los criterics disgnésticos estedblecidos por ql‘
DSK-111-R,

Los pecientes debieron estar en un contrel adecuado de .

Bu padecimiento, y no en episodio agudo del mismo,

Los medicamentos administredos 2 los pacientes para el »

céntrol'de su padecimiento en el momento de la nplicaci(n
del estudio debif limitsrse exclusivemente & neurolépti-
cos y biperiden,

Se excluyeron 8 aguellos pracientes cuye tratemiento come
rrendiera ademfs el uso de anticomiciales u otro tipd de

fdrmacos sdemds de los sefialados,



DISENO DE LA INVESTIGACION:

El precente es un estudio comperativo, transversal y no
controlado, en el que ge obtuvo informscién acerca de las el-
" teraciones que presenteron en el suefio, durante un tiempo de-
. terminado, en este caso ‘14 d{am, dos grupos de pacientes es -

quizofrénices en control dg su pedecimiento; uno en el que -~
lo=s pacientes son manejadoes con biperiden a desis diurnas y -
nocturnas, y otro en cuyas indicaciones sflo comprenden la ad

ministracién de biperiden a dosies diurnas,

METODO:

La investigacién se 1llevé a cabo en el eeivicio de con-
sulte externa del Hospitel Psiquidtrico "PFray Bernardino Al-
verez" (H.P.F.B.A.).

Los pacientes fueron seleccionados mediante la observa-
cién cliniecr y evaluando los expedientes que se proporcionan
en el servicio de consulte externa, y s6lo se incluyeron en
el estudio & aguellos gue cumpliersn con los criterios sefin-
lados por el DSWM~-III-R pare el disgnéstico de Eequizofrenia'
paranoide, ' )

A los pacientes que se incluyeron se les prOporéioné un
diario del suefio en el que debieron esentar los detos respec-
toa alferaciones en el suefio presentadas durante 14 dfas de

seguimiento.



del

lLos datos proporcionados por los pacientes en el diario

euefio debieron ser asentndos diariamente, & una hore de-~

terminnde (idealmente siempre le miema), haciendo una recapi

tulacidén aproximade de los eventos que tienen que ver con el

suefio, entre loe que e incluyeron los siguientes:

10"
2._
30"

4o

5.-
60-

7.-

8o
9.—

Hora en gue se acosté.

Hors en gue ge leventé.

Tiempo aproximado que tardé en dormirse, una vez que apa-
g6 le luz y se diepuso a inieiar su auéﬁo.

Calidnd del suefio- {Qué tan bien, o mal, durmié la ﬁltima
noche?.

Némero de despertares durante la noche,

Tiempo de despertgree- Tiempo aproximado en minutos, que
estuvo despierto deapués de que inicid au suefio. ‘_
Desperteres motutinos~ Tiempo que permanecié acostado en
la cama después de gue desperté. _ k
Némero de siestas tomadas durante el dafa.

Tiempo de.siestae diurnas- Tiemno acue durmié durnnte»las‘

siestas en total.

10.=~ Nivel de energis durante el afa.

1l.~ Uso de drogas, donde debieron'anotarses nedicementos, -

droges no prescritas, cafeina, alecohol,etc.

12.~ Problemas: donde se anotaron problemes de salud, proble-

mes interpersonales, si presenté pesadillas durante el ~

suefio, somnolencia durente el dfa, ete,



DURACION DEL ESTUDIO:

~El presente estudio se llevd & cabo en un periédo compren=~

dido entre la primera semanz del mes de Agocto de 1989 y le se-
gunda semana del mees de Enerc de 1991, llevdndose a cabo le ob-
servacién de las alternciones mediante un diarie de suefio duran
te dos semanes empecificamente y er cade ceso particular, mpli-
céndomse dicho estudio Unicamente dos semanas en cada paciente
y en diversos periédos a cada uno de ellos en les ¢inco meses

y medio que 1levé @ cabo 1a arlicacién,
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RESULTADOS:

Los resultados se obtuvieron & partir de 1ls comparacién
entre ambos grupostuno en el que los pacisntes reciden bipe~
riden 8 dosis diurnmas y nocturnas (grupe A), y otre en el
que los pacientes reciben diperiden s dosis diurnes exclusi-~

vamente. Se obtuvieron los siguientes datoes:

TIENPO TOTAL DE SUERO:
Grupo A: Promedio: 371.362
Desviacién estanderd: 99.591
Gruvro B: Promedioe: 425.529
' Deeviacién estandard: 53,374

T =1.675 RO SIGNRIPICATIVA,
NIVEL DE ENERGIA:
Grupo A: Promedio: %5.200
Desviacién estendnrd:s 0,795
Grupo B: Promedio: 4.764
Desviacién estendard: 0,998
T 1,055 RO SIGNIFICATIVA.
NUNERO DE DESPERTARESS
Grupe A; Promedio: 1.700
7 Desviacién estandard: 1.464
Grupo B: Promediot 1.129
Desviecién estanderd: 1,320
T 0.940 RO SIGNIFICATIVA,
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CONCLUSIONES:

Como ec posible observar en los resultedos anteriormente
seflalados no se encontraron diferenciess significativas en los
eventos que tionen_qﬁe ver con el esuefic entre ambos grupés eB=
. tudiados, y& que las alteraciones encontradas en ambos grupos
de pacientes son similares y no se encontraron diferenciaes sig-
nificatives, lo que no apoya los planteamientos en base & sus
obeerveciones y respecto a le impresién clinice de los efectos
del bYbiperiden sodbre el suefio. Sin embargo se deberd tomar en
cuenta que lo que pudiera estar ocurriendo es que los pacien-
tes que no reciben el bhiperiden 2 dosis nocturnas tienen me -
nor sintomatologie extrapiramidal, y su siﬂtometologia reiquid-
trica pudiers ser menos intensa, y ello explicarie el hecho de
que la calidad del suefio sea similar. Sin emdergo esto no es '
posible evaluarlo debido a que se carece de una veloracién es-
tricta de la sintomatologia psiquiéfrica.

Por lo enteriormente mencionado el presente estudie no
descarts el plenteamiento hipotético consignado, sin emdarge
esto debverd ser velorado en fuxuros estudios, De hecho del
presente estudio se deriven motivgciones importantes para
1lever & cabo un estudio doble ciego en este tipo de pacientes

para valerar los efectos del biperiden administrado a dosis

nocturnas,
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DIARIO DE SUERO
Hoja Frontal

Nombre:

Edaaq: Grupo: Expediente:

ettt

- Ocupacidn:

INSTRUCCIONES:

Este es un diario de suefio gque deber8 llenar todos los dias a una ho-

ra determinada (siempre la misma}, haciendo una recapitulacibn aproximacda
de los eventos que tienen Que ver con su sueiio. Debe traerlo cada vez que
tenga sesifn terapéutica.

Llene su diario todos los dfas y no el dfa previo al de la sesidn.

En caso necesario puede auxiliarse de su compafiero de cama o de habita-
cibn. A continuacidn se presentan algunos ejemplos itiles para el llenasdo
de su diario.

8.
9.

1.

12.

BN- Buenas noches- ¢A qué hora se acostd? (por ejemplo, 22:30 h).

BD- Buenos dfas- ¢A gué hora se levantd por la mafiana? (ejem., 6:45
hrs.). ' .

LS- Latencia a suefio- Tiempo aproximado que tardd en dormirse, una vez
que apagd la luz y se dispuso a iniciar su suefio (ejem., 30 minutos).

DM- Despertares matutinos~- {Cufinto tiempo permanecid acostado en la ca

ma después que despertd? (ejem., 50 minutos).

cs- calidad de suefio- &Qué tan bien, o mal, durmid la Gltima noche?
(utilice la escala de 2 puntos que se indica a continuacidn):

(1) muy bien; (2) - (3} moderadamente bien, (4) - (5) ni bien ni mal;
{7) - {(8) moderadamente mal; (9) muy mal. .

#D- Nimero de despertares- ¢Cudntas veces despertd en la noche?

TD~ Tiempo de despertares- Tiempo aproximado en minutos, que estuvo
despierto después de que inicid su suefio (ejem., 45 minutos).

#5~- Nimero de siestas tomadas durante el dia (ejem.,.ZL

TSd-Tiempo de siestas diurnas- iCufinto tiempo durmid durante las sies-
tas en total?

NED-Nivel de energia durante el dia. (Califique su nivel en la escala
de 9 puntos gue se describe a continuacidn): :

{1) muy alta; (2) - (3) moderadamente alta; (4) ~ (5) ni alta ni baja;
(7) - (8) moderadamente baja; (%) muy baja.

Uso de drogas; deben anotarse: medicamentos, drogas no prescritas, ca-
feina, alcohol, etc. (ejem.: 2 tazas de café, 2 tequilas, 4 aspirinas
Y 2 cocacolas.

Problemas: anotar problemas de salud, problemas interperson6125. si
presentd pesadillas durante su suefio, somnolencia durante el dia, etc.
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NOMBRE

— BIx BN BD LS DM Cs ¥ 7D ~ NED
DROGAS ALCOHOL -
~ MEDICAMENTOS CAFEINA
- OBSERVACIONES
| DIA BN BD 15 DR TS ¥D TD NED
~ DROGAS ALCOHOL
. MEDICAMENTOS CAFEINA
_ OBSERVACIONES
DIA . BN BD 18 DM Cs ¥iD. TD NED
. DROGAS ALCOHOL
MEDICAMENTOS CAFEINA
" OBSERVACIONES
_-DIn BN BD 15 DM Cs ¥ TD NED
- DROGAS _ ALCOHOL
— MEDICAMENTOS CAFEINA
_| OBSERVACIONES
“DIA BN BD 1S DM csS ¥D TD NED
[
4 DROGAS ALCOHOL
! MEDICAMENTOS CAFEINA
2SS 2,
" OBSERVACIONES
£2 , A
t4 DIA BN BD 73 DN CS ¥D TD NED
Hl DROGAS ALCOHOL
4 MEDICAMENTOS CAFEINA
,; OBSERVACIONES
- : —
Dia BN BD LS DN (&3 ¥D ™ 5 NED
_ DROGAS ALCOHOL
~ MEDICAMENTOS CAFEINA
OBSERVACIONES
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