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USO DE BIPERIDEN EN PACIENTES ESQUIZOPRENICOS CONTROLADOS 
Y SUS EFECTOS SOBRE EL SUE~O 

Un estudio observacionalt comparativo, transversal y no -

controlado. 

INTRODUCCION;Y ANTECEDENTES: 
La esquizofrenia se ha reconocido como un padecimiento 

heteroglneo caracterizado por s!ntomas psic6ticos, respues­
ta parcial a los neurollpticos, curso cr6nico, y relativa -
mente pobre en resultados. En los dltimos 20 años se le ha 
dado un marcado lnfasis a los s!ntomas psic6ticos positivo~, 

·10 que a su vez, ha conducido a un renovado interfs en los 
s!ntomas esquizofrlnicoe negativos, tales como el embota -
miento afectivo, aislt1.miento,retra!miento emocional y so -
cial, reducci6n en la motivaci6n y la energfa, as! como a­
pat!a y anhedonia. Los s!ntomas negativos son considerados 
m4e cr6nicos y J')ereistentes, y con menor respuesta a el 
tratamiento con neurolfpticoe, adem4s de que se les asocia 
una mayor probabilidad de dafio cognitivo, lo que se ha :f'ua 
dementado en evidencias tomogr4fices coml'Utarizadas de atr~ 
fia cerebral, asociadas a pobre ~uncionamiento social y co~ 
sideradas en general como pobres en sus resultados. 

~sados en la observeci6n de ·lee diferencias clínicas, 
respuesta el tratamiento, fisiopatolog{a y variabilidad en 
sus resultados, Crow, Andreaeen y otros investigadores hoh 
sugerido que le esquizofrenia puede ser dividida en sub-t! 
pos positivo y negativo (tipos I y II respectivamente),ein 
embargo no hay unanimidad al respecto, algunos investigadOP 
res, por e~emplo, se han referido a la ausencia de escalas 
validadas adecuadamente para la determinaci6n de s!ntomas 
positivos y negativoe,así corr.o estudios que avalen dicba-
4icotomizaci6n. Así misrno se han cuestionado lae variables 
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que se presentan en los diversos estadios en relaci6n a la 
cronicidad del p&decimiento, ya que se coneidera que los s!!l 
tomas negativos en le fase cr6nica residual de la esquizofr~ 
nia son de muy pobres resultados en cu~nto a mejor!A se re -
fiere, y en cambio se lee considera de buenos resultados en 
la fase aguda del padecimiento. As! mismo se considera que 
los s!ntomas negativos muy ocasionalmente responden al tra­
tamiento con neurol,pticoe. Los e!ntomae negativos son con­
siderados el aspecto m4s refractario de la psicopatolog!a -
esquizofrfniea. No se ha establecido un mecanismo tisiopa -
tol6gico satisfactorio que justifique lA presencia del s!n­
drome negativo esquizotrlnico, adn cuando se han propuesto 
mecanismos tales como la presencia de estructuras anormal.es, 
atrofia cerebral, deficiencias dopamin,rgicae, exceso nor -
adren,rgico y un dafio cerebral temprano. Ninguna de estas -
hip6tesis, sin embargo, establece o explica claramente la -
presencia de dicho síndrome positivo/negativo. Consecuente­
mente, no es muy aceptada le hipdteeie pera síntomas negati­
vos en comparaci6n con la hipdtesie de la dopamina que ex -
plica la presencia de síntomas positivos. No obstante, y co~ 

siderando que en los tratamientos farmacoldgieos de la esqu! 
zofrenia se ha incluido la adminietracidn de agentes antico­
linfrgicos como la hioscina, atropina, y la estimulaci6n co­
linErgica con acetilcolina y arecolina nos podemos dar cuen­
ta que el papel que deaempefta el sistema colinfrgico en la 
esquizofrenia ha sido investigado inadecuadamente. Prieclhof~ 
y Alpert, Janowsky y colaboradores, Davis y colaboradores, y 
Singh y Kay sugieren un posible papel del balance 4opamina-~ 
cetilcolina y una reducida actividad colin4rgica en la esqu! 
zofrenia; sin embargo, los mecanismos colinfrgicos son fre -
cuentemente considerados como poco importantes en la fisie -
patología de la esquizofrenia y son considerados '1nicamente 
como efectos extrapiramidales indeseables condicionados por 
el uso de neurolfpticos. Sin embargo, se han hecho investi -
gaciones respecto al importante papel que desempefia el sis -

- 2 -



tema colinfrgico en la esquizofrenia, investigaciones que i~ 
volucran espec!ficemente la hiperactividad muscar!nica en la 
pat6genesis de s!ntomas neeativos esquizofrfnicos y que sugi! 
ren una asociaci6n entre hipoactividad colin~rgica y s!ntomas· 
positivos. Se ha propuesto el balance colinfrgico/dopaminfrgi 
co como de central importancia en la fieiopatoloefa esquizo -
frfnica y que el sistema colinfrgico puede ayudar a prevenir· 
la expresi6n de s!ntomas positivos asociados a hiperactividad 
dopaminfrgica,establecifndose de esta manera un mecanismo fi­
siopato16gico: síntomas positives por incremento en la activ! 
dad dopaminfrgica, y síntomas negativos por incremento en la 
actividad muscar!nica. Se han hecho estudios para fundamentar 
la hiperactividad muecar!nica como base para la presencia de 
e!ntomas negativoe,estos estudios han sido de tipo fenomeno-
16gico, farmacol6gico, en base a abuso de substancias antic! 
linfrgicas que han demostrado una mejor!~ substancial de la 
sintomatolog!a negativa,efectos de loe neurolfpticos sobre -
loe e!ntomas negativos en loe que se han encontrado discre­
pancias, y sobre todo respuestas vari~.bles a la administra­
ci&n de estos f'rmacoe en loe. diferentes estadios del pade­
cimiento, pero sobre todo, y en base al estudio que ocupa a 
esta tesis, ee han realizado hallazgos, que aunque en ocasio­
nes pueden ser discrepantee,confir'lllan la presencia de alte -
raciones importantes mediante estudios polisomnogn(ficoe re~ 
lizados en pacientes esquizofrfnicos. 
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PLANTEAMIEN'rO DEL ESTUDIO: 

Considerando la evidencia de alteraciones sobre el sue­

fto que se demuestran en estudios recientes (1989,America.n 

Medical Association) realizados en pacientes eequizofr4nicoe, 

y sobre todo tomando en cuenta la releci6n importante que ti~ 

ne la administraci6n de diversos f4rmacos anticolin4rgicoe, • 

así como la importante gama de alteraciones que se reportan 

en la práctica cl1niea, observados durante los tres afios de 

Residencia en este Hospital Peiqui4trico, en lo referente a 

alteraciones sobre el suefio que reportan gran cantidad de pa­

cientes, y considerando que puede existir uns reiaei6n impor-

tante con la administraei6n de fármacos anticolin4rgicoe se 

disefia el presente estudio. 
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OBJETIVOS DEL ESTUDIO: 

Bl presente estudio pretende establecer la relacidn 

exietente entre las alteraciones diversas que manifiestan 

los pacientes esquizofrlnicos controlados sobre la calidad 

del suefto con la administraci6n de biperiden a dosis diur­

nas 7/0 noctunuie 78 que en la pralctica clínica se han ob­

servado altereciones en el euefio que en muchos casos se -

han asociado a los efectos del biperiden cuando ee admi -

nietra en dosis nocturnas, encontrándose cambios si.gnifi­

cativos cuando esta tercera dosis es suspendida. 
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POBLACION DEL BS'l'UDIOs 

La poblaci6n que comprende el presente estudio se cir­

cunscribe a pacientes esquizo~r•nicos controlados que acu -

den mediante citas peri6dicas al servicio de consulta extet 

na en •l Hospital Psiqui«trico "Pray Bernardino Alvarez". 

En este estudio se han inclu!do pacientes de ambos se­

xos, de diversas edades, cuyo padecimiento ee encuentra en 

control actualmente, ya que se requiere la participaci&n 

directa del paciente para la obtenci&n de los 4atos que po~ 

teriol'Ulente se analizaron en esta investigaci6n. 
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CRITERIOS DE INCLUSIONs 

Los criterios que se establecieron para que un paciente 

tuera incluido en el presente estudio fueron los siguientes: 

l~- Pacientes diagnosticados como esquizofrfnieos ]lllrenoides 

mediante los criterios diagn&stieos establecidos por el 

DSM-III-B. 

2.- Los pe.cientes debieron estar en un control adecuado de 

éu pQdecimiento, 1 no en episodio·agudo del mismo. 

3.- Los medicamentos administrados a los pacientes para el 

control ·de su padecimiento en el momento de la aplicaci6n 

del estudio debi6 limitarse exclusivamente a neurolfpti­

cos 1 biperiden. 

4.- Se excluyeron a aquellos pacientes cuyo tratamiento com­

prendiera a4em4s el uso de anticomiciales u otro tipo de 

fármacos ade~Ae de los señalados. 
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DISEÑO DE LA lNVESTIGACIONs 

El presente es un estudio comparativo, transversal y no 

controlado, en el que se obtuvo info1'111aci6n acerca de las al­

teraciones que presentaron en el suefio, durante un tiempo de­

terminado, en este caso·14 d!as, dos grupos de pacientes es 

quieofr~nicos en control de su p11decimiento; uno en el que 

los pacientes son manejados con biperiden a dosis diurnas 7 

nocturnas, y otro en cuyas indicaciones s6lo comprenden la •! 
ministrnci6n de biperiden • dosis diurnas. 

Jl!ETODO: 

La investigaci6n se llev6 a cabo en el servicio de con-

8Ulta externa del Hospital Psiqui4trico "Pray Bernardino Al­

varez" (H.P.P.B.A. ). 

Los pacientes fueron seleccionados mediante la observa­

ci6n clínica y evaluando los expedientes que se proporcionan 

en el servicio de consulta externa, y s6lo se incluyeron en 

el estudio a aquellos que cumplieran con los criterios sef'le.­

lados por el DSM-IlI-R para el diagn6stico de Esquizofrenia 

paranoide. 

A los pacientes que se incluyeron se les proporcion6 un 

diario del suefio en el que debieron asentar los datos respec­

to a alteraciones en el suefio presentadas durante l~ d!as de 

segu.imie ato. 
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Los datos proporcionados por los pacientes en el diario 

del suefio debieron ser •~entados diariamente, a una hora de­

terminada (idealmente siempre la misma), haciendo una recap! 

tulaci6n aproximada de loe eventos que tienen que ver con el 

suefto, entre loe que se incluyeron loe siguientes: 

l.- Hora en que se acost6. 

2.- Hora en que se levant6. 

3.- Tiempo aproximado que tard6 en dormirse, una vez que apa­

g6 la luz 7 se dispuso a iniciar su suefto. 

4.- Calidad del auefio- ¿Qui tan bien, o mal, durmi6 la ~ltima 

noche?. 

5.- Ndmero de despertares durante la noche. 

6.- Tiempo de despertares- Tiempo aproximado en minutos, que 

estuvo despierto deapula de que in1ci6 su sueffo. 

7.- Despertares matutinos- Tiempo que permaneci6 acostado en 

la cama despuls de que despert6. 

8.- H\Smero de siestas tomadas durante el dfa. 

9.- Tiempo de siestas diurnas- Tiempo que durmi6 durante las 

siestas en total. 

10.- Nivel de energía durante el dfa. 

ll.- Uso de drogas, donde debieron anotarses medicamentos, -

drogas no prescritas, cafeína, alcohol,ete. 

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

mas interpersonales, si present6 pesadillas durante el -

euefio, somnolencia durante el.die, etc. 
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DURACION DEL ESTUDIO: 

El presente estudio ee llev6 a cebo en un peri6do compren­

dido entre la primera eemana del mee de Agosto de 1989 y la se­

gunda semana del mes de Enero de 1991, llev'1ldoee a cabo la ob­

se:rvaci6n de lae alterncionee mediante un diario de suefio duran 

te dos semana~ específicamente y en cada caso particular, •pli­

c4ndoae dicho estudio dnicamente dos semanas en cada paciente 

y en diversos peri6doa·a cada uno de ellos en lee cinco meses 

y medio que llev6 a cabo la aplicaci6n. 
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RESULTADOS: 

Loe resultados se obtuvieron a partir de la comparaci6n 

entre ambos gru.pos:uno en el que los pacientes reciben bipe­

riden a dosis diurnas y nocturnas (grupo A), y otro en el 

que los pacientes reciben biperiden a dosis aiurnas exclusi­

vamente. Se obtuvieron los siguientes datoss 

TIEMPO TOTAL DE SUENO: 

Grupo A: Promedio: 371.362 

Deaviacidn estanaard: 99.591 

Grupo »s Promedio: 425.529 

Deaviaci6n estandards 53.374 

~. -1.675 

NIVEL DE BNERGIAt 

NO SIGNIPICATIVA. 

Grupo A: Promedios 5.200 

Deaviacidn eete.naardt 0.795 

Grupo B: Promedio: 4.764 

Deeviaci6n eatandard: 0.998 

NO SIGNIFICATIVA. 

NUMERO DE DESPERTARESs 

Grupo A; Promedio: l.700 

Desviac16n estandard: l.464 

Grupo B: Promedio: 1.129 

Deaviacifn eatandard: 1.320 

T 0.940 NO SIGNIPlCATIVA • 
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CONCLUSIONES: 

Como es posible observar en los resultados anteriormente 

sefialados no se encontraron diferencias significativas en los 

eventos que tienen_que ver con el sueño entre ambos grupos es­

tudiados, ya que las alteraciones encontradas en ambos grupos 

de pacientes son similares y no se encontraron diferencias sig­

nificativas, lo que no apoya los planteamientos en base a sus 

observaciones y respecto a le impresi6n clínica de los efectos 

del biperiden sobre el sueño. Sin embargo se deberá tomar en 

cuenta que lo que pudiera ·estar ocurriendo es que los pacien­

tes que no reciben el biperiden a dosis nocturnas tienen me -

nor sintomatología extrapiramidal, y su sintometologia psiqu!i­

trica pudiere ser menos intensa, y ello explicaría el hecho de 

que la calidad del sueño sea similar. Sin embargo esto no es 

posible evaluarlo debido a que ee carece de una valoraci6n es­

tricta de la sintomatolog!a psiquiátrica. 

Por lo anteriormente mencionado el presente estudio no 

descarte el planteamiento hipotético consignado, sin embargo 

esto deber' ser valorado en futuros estudios. De hecho del 

presente estudio se derivan motivaciones importantes para 

llevar e cabo un estudio doble ciego en este tipo de pacientes 

para valorar los efectos del biperiden administrado a dosis 

nocturnas. 
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Nombre: 

Edad: 

Ocupación: 

INSTRUCCIONES: 

Grupo: 

DIARIO DE SUE~O 

Hoja Frontal 

Expediente: 

Este es un diario de sueño que deberá llenar todos los días a una ho­
ra determinada (siempre la misma), haciendo una recapitulación aproximada 
de los eventos que tienen que ver con su sueño. Debe traerlo cada vez que 
tenga sesión terapéutica. 

Llene su diario todos los días y no el día previo al de la sesión. 
En caso necesario puede auxiliarse de su compañero de cama o de habita­
ción. A continuación se presentan algunos ejemplos útiles para el llenado 
de su cliario. 

1. BN- Buenas noches- lA qué hora se acostó? (por ejemplo, 22•30 h). 

2. BD- Buenos d!as­
hrs.). 

lA qué hora se levantó por la mañana? (ejem., 6•45 

3. LS- Latencia a sueño- Tiempo aproximado que tardó en dormirse, una vez 
que apagó la luz y se dispuso a iniciar su sueño (ejem., 30 minutos). 

4. DM- Despertares matutinos- lCuánto tiempo permaneció acostado en la c~ 
ma después que despertó? (ejem., SO minutos). 

S. es- Calidad de sueño- lQué tan bien, o mal, durmió la última noche? 
(utilice la escala de 9 puntos que se indica a continuación) ' 
(1) muy bien; (2) - (3) moderadamente bien, (4) - (S) ni bien ni mal1 
(7) - (8) moderadamente mal; (9) muy mal. 

6. #D- Número de despertares- lCuántas veces despertó en la noche? 

7. TO- Tiempo de despertares- Tiempo aproximado en minutos, que estuvo 
despierto después de que inició su sueño (ejem., 45 minutos). 

8. #S- Número de siestas tomadas durante el día (ejem., 2). 

9. TSd-Tiempo de siestas diurnas- LCuánto tiempo durmió durante las sies­
tas en total? 

1 o. NEO-Nivel de energía durante el día. (Califique su nivel en la escala 
de 9 puntos que se describe a continuación): 
(1) muy alta; (2) - (3) ·moderadamente alta; (4) - (5) ni alta ni baja¡ 
(7) - (8) moderadamente baja¡ (9) muy baja. 

11. Uso de drogas¡ deben anotarse: medicamentos, drogas no prescritas, ca­
fe!na, alcohol, etc. (ejem., 2 tazas de café, 2 tequilas, 4 aspirinas 
y 2 cocacolas • 

12. Problemas: anotar problemas de salud, problemas interpersonales, si 
presentó pesadillas durante su sueño, somnolencia durante el día, etc. 
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DROGAS ALCOHOL 
""". MEDICAMENTOS CAFEINA 
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