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1.- Resumen

Introduccion.- Es importante reconocer a los sintomas clinicos asociados a la
recaida en pacientes con esquizofrenia, uno de ellos es el insomnio factor
causante de deterioro cognitivo en los pacientes, poco se sabe sobre las
caracteristicas semioldgicas del insomnio que se asocia a la recaida del paciente
con esquizofrenia y este trabajo busca aclarar algunas de ellas.

Objetivo.- Reconocer las caracteristicas clinicas del insomnio asociado a la fase
de recaida en el paciente con esquizofrenia, mediante la aplicacion de
instrumentos clinimétricos.

Material y métodos: Se utiliz6 la escala de Atenas para valorar insomnio
aplicada a pacientes que cursan las primeras 24 horas de internamiento debido a
exacerbacion de los sintomas de esquizofrenia , considerando esta caracteristica
como equivalente a recaida, ademas se aplico la escala de PANSS para
determinar la severidad de los sintomas positivos y negativos asi como la
psicopatologia general , esto con el fin de correlacionarla con los resultados de la
escala de Atenas y poder determinar la relacion y los sintomas asociados a la
recaida en el rubro del insomnio. El estudio se llevo a cabo en las instalaciones del
hospital psiquiatrico Fray Bernardino Alvarez, en pacientes hospitalizados.

Resultados.- Se analizaron 58 pacientes en fase de recaida, Se evaluaron 37
hombres y 21 mujeres, cuya edad promedio fue de 35.64 afios en cuanto a su
estado civil el 56.4% eran solteros, la mayoria tenia una grado de estudios de
secundaria, representada por el 50%. al aplicarse la escala de Atenas se mostré
que mas del 50% de los pacientes puntuaron alto en la escala de severidad, por lo
que se confirmd la presencia del insomnio dentro de la sintomatologia, el insomnio
inicial es el mas prevalente y el que mayor severidad presento, seguido de la
variante calidad del suefio y en tercer lugar el insomnio intermedio , al hacer un
analisis correlacional entre el insomnio y la puntuacién del PANSS, el insomnio
inicial tuvo una correlacion directa , proporcional y estadisticamente significativa
en relacion a la sintomatologia positiva del PANSS con una P=0.689.

Discusion.- Los datos obtenidos apoyan la hipotesis sobre la relacién entre el
insomnio y los sintomas exacerbados de la esquizofrenia en la fase de recaida,
algunos datos que también fueron relevantes es la variable calidad del suefio
evaluada por la escala de Atenas y también el insomnio intermedio, por otra parte
el insomnio final no tiene relacion significativa con la sintomatologia de la recaida.



Conclusién.- El insomnio inicial tiene asociacion con los sintomas de recaida en
pacientes con esquizofrenia .

Palabras clave.- esquizofrenia, recaida, insomnio, calidad del sueino
psicopatologia, deterioro cognitivo

2.- Introduccion

La psiquiatria como rama de la medicina, desde tiempos pasados ha intentado
prestar atencion y ayuda a pacientes que sufren padecimientos mentales, tal vez
uno de los grupos de pacientes en los que mas se han invertido recursos es
aguellos que sufren esquizofrenia.

La esquizofrenia se convierte en un problema de salud publica debido a la gran
incapacidad que genera en quienes la padecen y como sucede en otros trastornos
mentales, también adquiere relevancia por las afectaciones en personas cercanas,
amigos y familiares. Cualquier intento por mejorar las condiciones de los
pacientes con esquizofrenia, sera seguramente muy Util para pacientes, familiares
y meédicos.

Si bien la esquizofrenia tiene multiples aristas y se ha estudiado desde diferentes
puntos de vista, existe una caracteristica de esta enfermedad de la que en gran
medida solo se tienen datos anecdéticos, hay pocos estudios estructurados que
den luz clara sobre la recaida en pacientes con esquizofrenia.

El primer problema que hay al ingresar al tema de la recaida, es de primera vista
sencillo, pero al abordarlo es evidente que representa la primera gran barrera que
se debe sortear, y este primer problema es justamente la definicion de recaida,
muchos estudios de forma intencionada o no, han intentado definir la recaida, sin
embargo, pocos han podido sistematizar esta definicién, varios quedan en
definiciones superficiales y ambiguas.

Es labor de quien se aboque a la recaida en esquizofrenia, primero definirla con
claridad y sobre todo llegar a un consenso para que sea accesible para todos.

Una vez definida es muy importante considerar sus caracteristicas, si bien se han
identificado multiples signos y sintomas, algunos de ellos se vuelven
fundamentales, pues su frecuencia e intensidad estan intimamente relacionadas
con la recaida.



Uno de estos sintomas asociados a la recaida, es el insomnio, muy
frecuentemente asociado a multiples entidades nosoldgicas y mas aun a
padecimientos mentales.

El insomnio es un complejo sindromatico, que pacientes, familiares y médicos han
asociado a la recaida desde mucho tiempo atrés, forma parte de lo que muchos
clinicos basados en la fenomenologia conocen como la firma o huella de la
recaida, “el paciente que duerme mal, est4 recayendo o pronto lo hara”, esta frase
es comun escucharla en clinicos experimentados.

Si bien el insomnio es frecuente en aquellos pacientes que presentan una recaida,
pocos estudios lo han descrito y desmenuzado, poco se sabe sobre las
caracteristicas clinicas del insomnio en la recaida.

En sintesis, el insomnio se vuelve relevante en el estudio de la recaida y sus
caracteristicas daran luz para poder identificarla mejor y con ello lograr, tal vez,
una de los objetivos mas anhelados en psiquiatria, la prevencién de la recaida en
el principal sindrome psicotico, la esquizofrenia.

3.- Marco tedrico
3.1.- Esquizofrenia

3.1.1.- Antecedentes histoéricos

Desde mucho tiempo atras existen multiples conceptos que se asocian a
padecimientos mentales, podemos encontrar en la literatura universal personajes y
anécdotas que hablan sobre melancolia, mania y psicosis.

A mediados del siglo XIX un grupo de médicos europeos interesados por los
padecimientos mentales, comienzan a describir de forma sistemética una entidad
nosologica que afecta tipicamente a los jovenes, ocasionando un deterioro
cognitivo cronico.

En Francia Morel describe algunos casos de démence précoce !, en Escocia,
Clouston lo describe como Adolescent insanity 2 y en Alemania Kalhbaum, refiere
a un grupo de pacientes con catatonia como hebefrenia®. Posteriormente un
médico aleméan, Emil Kraepelin nacido en 1856, conjunta estas entidades en un
complejo sindromatico que llama Dementia Praecox y posteriormente lo plasma en
su libro de texto de psiquiatria®, en él se nota como es que identifico diferentes



presentaciones clinicas de la Dementia Praecox y propone las siguientes formas
clinicas*:

* Dementia praecox simple

* Hebephrenia

» dementia praecox depresiva (en forma simple y psicética)
» dementia praecox Circular

» dementia praecox agitada

» dementia praecox Periodica

 Catatonia

* Demencia Paranoide (en sus formas moderada y severa)

» Schizophasia (dementia praecox con lenguaje confuso)

Kraepelin hace hincapié en los sintomas fundamentales, mas alla de la psicosis
florida refiere que si algo une a todos estos tipos de demencia precoz son los
sintomas fundamentales que incluso quedan en la forma residual de la demencia
precoz. Estos sintomas son el déficit cognitivo y la disfuncién ejecutiva, afectando
el desempefio cerebral, las funciones mentales y afectando la volicién,
ocasionando los ahora referidos sintomas negativos.

Kreapelin fue muy enfético en no colocar sintomas patognomonicos, ya que
consideraba que la demencia precoz no los tenia, ademas refirié que la demencia
precoz tenia 3 “registros” es decir 3 sustratos psicopatoldgicos, el afectivo, el
esquizofrénico y el encefalopatico, los cuales explicaban en gran medida la
variedad de sintomas que tenia la demencia precoz*.

En sus ultimos afios Kraepelin abandono su concepto de la demencia precoz y
refirié que debia volverse al origen y eliminar los conceptos de psicosis maniaco-
depresiva y demencia precoz pues consideraba que ambas enfermedades
compartian un mismo origen y por tanto no deberian dividirse.

Kreapelin murié en 1926 y es considerado uno de los grandes personajes dentro
de la psiquiatria moderna, dio mucha luz a los padecimientos esquizofrénicos.

A la par de Kraepelin, tal vez un poco mas tarde, un psiquiatra suizo, Eugen
Bleuler toma lo dicho por Kraepelin y modifica el concepto de demencia precoz,



acufiando el concepto de esquizofrenia, no solo cambia el nombre ° también es
mas descriptivo en la sintomatologia inclusive le da un rango, mencionando los
sintomas bésicos y los sintomas accesorios, y menciona que no se trata de una
enfermedad Unica, sino de un grupo de padecimientos, un complejo sindromatico,
un constructo.

Bleuler considera sintomas béasicos al lenguaje desorganizado (pérdida de las
Asociaciones), volicion indeterminada (Ambivalencia), incongruencia afectiva y
retiro de la realidad (Autismo). Y sintomas accesorios a las alucinaciones e ideas
delirantes °.

Bleuler descarta la existencia de diferentes tipos de esquizofrenia, el refiere que se
trata de un complejo sindromético que tiene diferentes expresiones a lo largo del
tiempo, es decir un continuum®.

Eugen Bleuler se convirtié en otro médico notable en la historia de la psiquiatria y
principalmente de la esquizofrenia.

Posterior a Kraepelin y Bleuler llego Kurt Schneider, médico aleméan que tras
terminar la segunda guerra mundial se dedicé a ensefiar psiquiatria en la
Universidad de Heidelberg, para facilitar la ensefianza a sus alumnos postulo un
grupo de 8 sintomas que considero sintomas muy asociados a la esquizofrenia,
con el tiempo estos 8 sintomas se convirtieron en criterios para el diagnostico de
la esquizofrenia, también conocidos como sintomas de primer rango!*:

Pensamientos audibles

Voces que argumentan, discuten o ambas.

Voces que comentan la actividad del paciente

Experiencias sométicas pasivas

Pérdida del pensamiento u otras experiencias del pensamiento influenciado
Difusion del pensamiento

Percepciones delirantes

Experiencias que implican alteracién de la voluntad, afecto e impulsos.

ONoOORWNE

Hasta la actualidad estos sintomas siguen siendo fundamentales en el diagndstico
de la esquizofrenia.

En la actualidad el termino esquizofrenia se considera un complejo sindromatico y
como menciono Bleuler un continuum, al término se le han agregado otros, que
pertenecen al mismo grupo de alteraciones, tal es el caso de esquizotipia °, la cual
habla de una serie de caracteristicas del comportamiento, que, si bien no cumplen
con los sintomas de esquizofrenia, si son una version atenuada o inclusive
predecesora. En este sentido hay investigaciones que demuestran que un
paciente esquizofrénico muy frecuentemente esta acompafnado por familiares de
primer grado que presentan caracteristicas esquizoides o esquizotipicas, lo que se



ha interpretado como una variante de la misma enfermedad, con sintomas
atenuados, fortaleciendo el concepto de espectro en la esquizofrenia ”.

Con todo lo anterior resulta que “esquizofrenia” como un padecimiento mental se
torné ambiguo y cada clinico tenia una vision de los sintomas y alteraciones que
debia tener un paciente para considerarse esquizofrénico, es por ello que en
bldsqueda de consensos tanto la asociacion psiquiatrica americana (APA) como la
organizaciéon mundial de la salud han propuesto una serie de sintomas en tiempos
y severidades especificas para definir la esquizofrenia, tal vez la clasificacion
estadistica de los trastornos mentales postulada por la APA es la mas revisada y
discutida, por ello muchos clinicos la toman como la principal , sin dejar de lado la
clasificacion CIE-10 que da la OMS, que esencialmente son muy parecidas entre
Si.

3.1.2.- Definicion de esquizofrenia y criterios clinicos

Para poder definir esquizofrenia y dar criterios clinicos diagnésticos se utilizaron
los tres pilares conceptuales sobre los que se ha construido el concepto, y se han
mantenido en todas las definiciones.

El primero de ellos es la vision de Kraepelin que pone el acento en la alteracion de
la voluntad, la cronicidad y el mal prondstico. El segundo recoge el punto de vista
de Bleuler, quien pone el acento en las escisiones como un elemento fundamental
y en los sintomas negativos. A ellos se agrega la perspectiva de Schneider sobre
la distorsion de la realidad y los sintomas positivos 8.

Hay 5 ediciones del DSM y hay revisiones inter-edicién para 2 de ellas, en mayo
de 2014 se publico la dltima y recoge las ensefianzas, intenta corregir errores
previos y sobre cualquier otro punto intenta generar un consenso entre los
psiquiatras para la definicion y criterios diagnésticos de los padecimientos
mentales, entre ellos la esquizofrenia.

A continuacion, menciono los criterios diagndsticos del DSM-5 para esquizofrenia
y posteriormente los criterios de la OMS en el CIE-10.

DSM-5°

Espectro de la esquizofrenia. - Los sintomas caracteristicos de la
esquizofrenia comprenden todo un abanico de disfunciones cognitivas,
conductuales y emocionales, aunque ningun sintoma concreto es patognomonico
del trastorno. El diagnéstico conlleva la identificacion de una constelacion de
signos y sintomas asociados con un deterioro del funcionamiento laboral o social.
Los sujetos con este trastorno variaran de manera sustancial en la mayoria de las
caracteristicas, ya que la esquizofrenia es un sindrome clinico heterogéneo.

En este trastorno mental se encuentra anomalias en uno o mas de los siguientes 5
dominios:

e Alucinaciones

e Ideas delirantes
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e Pensamiento o discurso desorganizado
e Comportamiento anémalo o muy desorganizado (incluye catatonia)
e Sintomas negativos

Criterios clinicos

A. Dos (0o mas) de los sintomas siguientes, cada uno de ellos presente durante
una parte significativa de tiempo durante un periodo de un mes (o0 menos si se
tratd con éxito). Al menos uno de ellos ha de ser (1), (2) o (3):

Delirios.

Alucinaciones.

Discurso desorganizado (p. €j., disgregacion o incoherencia frecuente).
Comportamiento muy desorganizado o catatonico.

Sintomas negativos (es decir, expresion emotiva disminuida o abulia).

agrwnE

B. Durante una parte significativa del tiempo desde el inicio del trastorno, el nivel
de funcionamiento en uno 0 mas ambitos principales, como el trabajo, las
relaciones interpersonales o el cuidado personal, estd muy por debajo del nivel
alcanzado antes del inicio (o cuando comienza en la infancia o la adolescencia,
fracasa la consecucion del nivel esperado de funcionamiento interpersonal,
académico o laboral).

C. Los signos continuos del trastorno persisten durante un minimo de seis meses.
Este periodo de seis meses ha de incluir al menos un mes de sintomas (0 menos
si se tratd con éxito) que cumplan el Criterio A (es decir, sintomas de fase activa) y
puede incluir periodos de sintomas prodrémicos o residuales. Durante estos
periodos prodromicos o residuales, los signos del trastorno se pueden manifestar
Unicamente por sintomas negativos o por dos o mas sintomas enumerados en el
Criterio A presentes de forma atenuada (p. €j., creencias extrafas, experiencias
perceptivas inhabituales).
D. Se han descartado el trastorno esquizoafectivo y el trastorno depresivo o
bipolar con caracteristicas psicéticas porque:

1) no se han producido episodios maniacos o depresivos mayores de forma
concurrente con los sintomas de fase activa, o

2) si se han producido episodios del estado de animo durante los sintomas
de fase activa, han estado presentes so6lo durante una minima parte de la duracion
total de los periodos activo y residual de la enfermedad.

E. El trastorno no se puede atribuir a los efectos fisiol6gicos de una sustancia (p.
ej., una droga o medicamento) o a otra afeccion médica.

F. Si existen antecedentes de un trastorno del espectro autista o de un trastorno

de la comunicacion de inicio en la infancia, el diagndstico adicional de
esquizofrenia so6lo se hace si los delirios 0 alucinaciones son notables, ademas de
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los otros sintomas requeridos para la esquizofrenia, también estan presentes
durante un minimo de un mes (0 menos si se tratd con éxito).

Especificar si:

Los siguientes especificadores del curso de la enfermedad solo se utilizaran
después de un afio de duracion del trastorno y si no estan en contradiccién con los
criterios de evolucion diagnosticos.

e Primer episodio, actualmente en episodio agudo: La primera manifestacion
del trastorno cumple los criterios definidos de sintoma diagndstico y tiempo.
Un episodio agudo es el periodo en que se cumplen los criterios
sintomaticos.
e Primer episodio, actualmente en remision parcial: Remision parcial es el
periodo durante el cual se mantiene una mejoria después de un episodio
anterior y en el que los criterios que definen el trastorno sélo se cumplen
parcialmente.
e Primer episodio, actualmente en remision total: Remision total es el periodo
después de un episodio anterior durante el cual los sintomas especificos
del trastorno no estan presentes.
e Episodios multiples, actualmente en episodio agudo: Los episodios
multiples se pueden determinar después de un minimo de dos episodios (es
decir, después de un primer episodio, una remision y un minimo de una
recidiva).
e Episodios multiples, actualmente en remision parcial
e Episodios multiples, actualmente en remision total
e Continuo: Los sintomas que cumplen los criterios de diagndstico del
trastorno estan presentes durante la mayor parte del curso de la
enfermedad, y los periodos sintomaticos por debajo del umbral son muy
breves en comparacion con el curso global.
e No especificado
Especificar si:

e Con catatonia
Especificar la gravedad actual:
La gravedad se clasifica mediante evaluacién cuantitativa de los sintomas
primarios de psicosis: ideas delirantes, alucinaciones, habla desorganizada,
comportamiento psicomotor anormal y sintomas negativos. Cada uno de estos
sintomas se puede clasificar por su gravedad actual (maxima gravedad en los
altimos siete dias) sobre una escala de 5 puntos de
0 (ausente) a 4 (presente y grave).
Nota: El diagnostico de esquizofrenia se puede hacer sin utilizar este especificador
de gravedad.

CIE-10 10
Esquizofrenia. - los trastornos esquizofrénicos se caracterizan principalmente por

distorsiones en el pensamiento y la percepcién, ademas de afectos embotados o
inapropiados, en un principio mantienen conciencia clara y capacidad intelectual,
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sin embargo, con el paso del tiempo hay déficits cognoscitivos. Los fendbmenos
psicopatologicos mas importantes incluyen: eco, insercién, robo, transmision del
pensamiento. Percepciones delirantes o ideas delirantes de ser controlado, de
influencia o de pasividad; voces alucinacinatorias comentando o discutiendo sobre
el paciente en tercera persona, trastornos del pensamiento y sintomas negativos.

Criterios para el diagnéstico de esquizofrenia:

Al menos uno de los sindromes, sintoma o signos incluidos en el apartado 1, o al
menos 2 sintomas y signos incluidos en 2 deben estar presentes la mayor parte
del tiempo durante un episodio de enfermedad psicética de por lo menos un mes
de duracion.

1.- por lo menos uno de los siguientes:

a)
b)

c)

d)

Eco, insercion, robo o difusién del pensamiento.

Ideas delirantes de ser controlado, de influencia o de pasividad, referidas

claramente al cuerpo, a movimientos de los miembros o a pensamientos,

acciones o sensaciones especificas y percepciones delirantes.

Voces alucinatorias que comenta la propia actividad o que discuten entre

acerca del mismo enfermo, u otro tipo de voces alucinatorias procedentes
de alguna parte del cuerpo.

Ideas delirantes persistentes de otro tipo que no son propias de la cultura
del individuo y que son completamente imposibles.

2.- O al menos 2 de las siguientes:

a)

b)

c)
d)

3.1.3.-

Alucinaciones persistentes de cualquier modalidad, cuando se presentan a
diario durante al menos un mes, cuando se acompaifan de ideas delirantes
sin un contenido afectivo claro, o cuando se acomparian de ideas
sobrevaloradas persistentes.

Neologismos, interceptacion o bloque del curso del pensamiento, que dan
lugar a un discurso incoherente o irrelevante.

Conducta cataténica, tal como exaltacion, posturas caracteristicas p
flexibilidad cérea, negativismo, mutismo o estupor.

Sintomas negativos, tales como marcada apatia, pobreza del discurso y
embotamiento o incongruencia e las respuestas emocionales.

Epidemiologia de la esquizofrenia

La esquizofrenia es un padecimiento mental que aqueja a cerca del 1 % de la
poblacién mexicana 11, ocupa la tercera posiciéon dentro de las principales
enfermedades psiquiatricas que padece la poblacién, solo por debajo de la
depresion y la ansiedad 12.
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En México solo contamos con la encuesta de epidemiologia psiquiatrica que
publica el Instituto Nacional de Psiquiatria y los datos aportados por el Hospital
Fray Bernardino Alvarez donde se refiere que la esquizofrenia en 2015 fue una de
las principales causas de internamiento, ubicAndose como la primera patologia
psicotica en atencion, rondando el 65% del total de atenciones brindadas por
psicosis, en 2015 se registro el internamiento de 1236 pacientes con diagndstico
de esquizofrenia , retrospectivamente a 7 afios la esquizofrenia se registr6 como la
principal causa de atencion en consulta externa y en hospitalizacion en el
Bernardino Alvarez tal y como se cita en la bibliografia mexicanal!2.

A nivel mundial hay mas datos sobre epidemiologia de la esquizofrenia, segun un
revision realizada por los institutos nacionales de salud de los Estados Unidos de
América , la prevalencia de la esquizofrenia a nivel mundial es de 2.7 a 8.3
personas por cada 1000 habitantes 2 en cuanto a la incidencia anual se tiene que
se presentan entre 0.11 y 0.70 pacientes nuevos por cada 1000 al afio 2, este
dato es relevante ya que muestra que hay una gran variabilidad en cuanto a la
incidencia de la esquizofrenia segun el pais donde se mida, dando cifras desde
7.7 hasta 43 personas por cada 100,000.

Otro dato relevante es la distribucidén por género, anteriormente se mencionaba
que era muy similar entre hombres y mujeres sin embargo en ultimos estudios la
proporcion de hombres ha aumentado dando una cifra de 1.4: 1 en referencia
hombres por mujerts.

El inicio de la esquizofrenia es variable, seguin los reportes mas recientes,
manifiestan que el 50 % de los pacientes inician con un cuadro agudo, mientras
que el otro 50% tiene un inicio insidioso con un sindrome prodrémico prolongado??
, €s destacable que los sintomas negativos inician en promedio 5 afios antes que
los sintomas positivos *2.

Por otra parte y muy importante para el presente trabajo, el curso de la
esquizofrenia muestra un comportamiento ondulante, es decir se presentan
remisiones parciales o completas con recaidas constantes, Se estima que
alrededor del 84% de los pacientes con esquizofrenia presentaran al menos una
recaida en el curso de 20 afios, en los primeros 2 afios posteriores al primer
episodio psicotico a pesar de la medicacion cerca del 40% de los pacientes
presentan una recaida, durante esa recaida el 50% de los pacientes presenta
ideacion suicida, el 10% consuma el suicidio®4.

El paciente con esquizofrenia tiene un pronaostico dificil, mucho depende de
multiples factores, tales como el lugar de residencia, los pacientes que viven en
paises desarrollados tienen mejor prondéstico que aquellos que viven en paises en
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desarrollo 12, otros factores que ensombrecen el pronéstico son el sexo masculino,
un estatus socioeconémico bajo, inicio temprano de la sintomatologia, inicio con
sintomatologia negativa. Inclusive los familiares son un factor, principalmente
considerando a la alta emocién expresada®®.

Los costos en tratamiento y hospitalizaciones para pacientes esquizofrénicos

también son relevantes y estos obviamente se disparan con cada recaida que
tiene el paciente, un estudio refiere que en Europa se utilizan 93.3 billones de
euros al afio para el tratamiento de pacientes con esquizofrenia 6.

3.1.4.- Neurobiologia de la esquizofrenia

Actualmente la neurobiologia de la esquizofrenia es una de las partes mas
estudiadas para entender la enfermedad, sin embargo, no debemos olvidar que
hay factores extrinsecos que llevan al desarrollo o exacerbacion de sintomas en la
esquizofrenia, una de las principales vias de estudio es la epigenética la cual
relaciona el ambiente con la informacion genética y su expresion como factores
obligatorios para el desarrollo de la enfermedad *’.

Para fines del presente trabajo, debemos entender cuéles son las modificaciones
a nivel cerebral y neuroquimico del paciente con esquizofrenia, es fundamental
conocer cual es la etiopatologia y neurobiologia de la esquizofrenia.

Desde su reconocimiento como una enfermedad y actualmente tras el
reconocimiento como un espectro , la esquizofrenia ha sido objeto de estudio, en
un principio solo con estudios observacionales e investigaciones post-mortem y
ahora con estudios funcionales de neuroimagen in-vivo , postulandose diversas
teorias sobre la neuroquimica de la esquizofrenia, por mucho tiempo la teoria
dopaminérgica fue la principal y actualmente sigue con gran relevancia, sin
embargo se ha mostrado que el glutamato es otro neurotransmisor que tiene gran
importancia en la neuroquimica del cerebro que padece esquizofrenia 8 .

Por lo tanto, a continuacién, describiré los cambios neurobiolégicos y
principalmente neuroquimicos asociados a la disfuncion dopaminérgica y
glutamatérgica en el paciente esquizofrénico.

Dopamina

La teoria dopaminérgica inicio tras observaciones indirectas, al ver los efectos que
tenian ciertos compuestos, como las anfetaminas, que aumentaban la dopamina a
nivel cerebral y ocasionaban sintomas psicéticos parecidos a los que sufre un
paciente con esquizofrenia *°. Estos estudios tuvieron apoyo de otras
investigaciones, que mostraban farmacos que depletan la dopamina a nivel
cerebral, como la reserpina y el alfa-metil-paratirosina, teniendo un efecto de
mejora en los pacientes con esquizofrenia 2°.
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En 1970 se descubri6é que los farmacos antidopaminérgicos (antipsicoticos) eran
mas efectivos mientras mayor afinidad tenian por el receptor dopaminérgico, lo
que fortaleci6 la teoria dopaminérgica de la esquizofrenia 2, se conocia la
sustancia que provocaba algunos sintomas, pero aln no se conocia el sitio exacto
de la disfuncion.

Fue hasta 1982 cuando en estudios post-mortem se encontré una alteracion en los
niveles de dopamina estriatales y un incremento en la densidad del receptor D2 %2

El receptor D2 es uno de los mas asociados a la esquizofrenia y por ello de los
mas estudiados, existe un gen asociado a la expresion excesiva del D2, el DRD2,
ademas hay estudios que muestran una sobre proliferacion de este receptor en la
membrana presinéptica de las terminales estriatales y poblaciones disminuidas del
D2 en membranas postsinapticas de la corteza prefrontal dorso-lateral en
pacientes esquizofrénicos 2.

El receptor D2 no parece ser el Unico implicado, de hecho, las 5 presentaciones
del receptor de dopamina se han visto implicadas en la esquizofrenia, el D4
parece ser otro de gran importancia en un estudio post-mortem se encontraron 6
veces mayor concentracion de este receptor en muestras de corteza prefrontal de
pacientes esquizofrénicos 4.

Recientes estudios de imagen como la tomografia de emisién de positrones
(PET) y tomografia computada de emision de positron tnico (SPECT), han
confirmado el papel del D2 en la esquizofrenia, ya que se muestra un bloqueo in-
vivo al administrar farmacos antipsicoticos en pacientes esquizofrénicos , sin
embargo no es un bloqueo selectivo pues también hay bloqueo del D3 y aun no se
conoce con exactitud en que momento el bloqueo es total, por lo que la accién
terapéutica, los efectos secundarios y efectos toxicos no quedan bien delimitados
a un receptor 0 a un porcentaje de bloqueo de ese receptor, es mas parecen no
ser lineales 5.

Ahora bien, el D2 esta aumentado en pacientes con esquizofrenia, sin embargo,
solo lo esta en pacientes que han recibido tratamiento, en estudios con pacientes
sin tratamiento se ha demostrado que tienen niveles muy parecidos a los de
pacientes control. Es por ello que una de las hipotesis que ahora se tiene es la
idea que hay un grupo de receptores D2 que tienen un sistema de intraconversion
de alta y baja afinidad, al parecer el problema esta en la desregulacion de ambos
estados de afinidad en el receptor 26.

Dentro de la teoria dopaminérgica no solo hay problemas con el receptor, al
parecer la liberacion de dopamina por parte de las neuronas presinapticas también
esta alterada, un estudio reciente muestra que se libera el doble de dopamina en
nacleos estriatales de pacientes esquizofrénicos en comparacién con pacientes
control ?7.
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Pero, ¢ Como la dopamina genera los sintomas esquizofrénicos?, se ha
evidenciado que la dopamina tiene un papel como modulador en la asignaciéon de
relevancia de los estimulos internos y externos, por tanto, determina que estimulos
son importantes y cuales deben tener una respuesta mediante una conducta
determinada 28. En la esquizofrenia hay una hiperactividad dopaminérgica
presinaptica en regiones frontales que se activa ante estimulos irrelevantes e
inclusive sin estimulos ocasionando una respuesta anémala, esta desregulacion
en la liberacion de dopamina es la base de la neuroquimica asociada a dopamina
de la esquizofrenia, explicando sintomas psicoticos como las ideas de referencia,
alucinaciones y comportamientos desorganizados ?° esta teoria dopaminérgica es
conocida como la hipétesis de la relevancia aberrante.

Posterior a la generacion de una conducta aberrante asociada a una
hiperactividad dopaminérgica, el paciente construye su delirio, al parecer este es
un sistema primitivo en el que el cerebro intenta dar sentido a lo que esté viviendo,
toma elementos de su entorno, de su experiencia y demas capital ideativo y
genera una historia que dependera del entorno cultural, social y educativo del
paciente.

Lo anterior explica la sintomatologia positiva del esquizofrénico, pero que decir de
los sintomas negativos, se ha visto que posterior a la desregulacién
dopaminérgica cortical sigue una desregulacion subcortical la cual afecta el
desempefio afectivo y podria explicar los sintomas negativos3C. Aun no queda
claro que sucede primero la disfuncién cortical con sintomas positivos o la
disfuncién subcortical con sintomas negativos, hay estudios que apoyan cada una
de las propuestas, lo que si se reconoce es el papel de la dopamina en la
desregulacion de ambas zonas.

Ahora bien, la teoria dopaminérgica puede explicar muchos de los
acontecimientos en la esquizofrenia, sin embargo, parece haber un grupo de
pacientes que no responde a los farmacos antipsicéticos, cerca de un tercio de los
esquizofrénicos son considerados resistentes a los farmacos por lo que se ha
postulado la existencia de una esquizofrenia no-dopaminérgica 3.

Ademas, si bien existe una hipétesis dopaminérgica de los sintomas negativos, en
la practica clinica no es algo que se vea con frecuencia, los antipsicoticos
practicamente no mejorar la sintomatologia negativa y en varios casos la
exacerban, por lo que esta parte de la teoria dopaminérgica queda en duda.

Glutamato

El glutamato es el neurotransmisor excitatorio por excelencia, entre el 60 y 80% de
la energia consumida por el cerebro se explica por la actividad glutamatérgica 2.

Existen 2 grupos de receptores glutamatérgicos, los metabotropicos y los
ionotropicos, los metabotropicos se subdividen a su vez en 3 familias con 8
subtipos en total, mientras que los ionotrépicos se conocen 2 subtipos los
receptores AMPA-Kainato (por activarse ante el agonista acido alfa-amino-3-
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hydroxy-5-methyl-4-isoazolepropionico) y los NMDA (agonizados por el N-metil-D-
aspartato) 3.

La teoria glutamatérgica de la esquizofrenia no es nueva, hay reportes de 1949
que mencionaban tratamiento de la esquizofrenia con acido glutamico, sin
embargo, los resultados no fueron concluyentes y no se lograron replicar estudios
que soportaran esta teoria. Sin embargo, en los ultimos afios ha logrado retomar
auge con el advenimiento de nuevas técnicas de investigacion y nuevos estudios
de imagen, mostrandose la relevancia del receptor NMDA en la patologia
esquizofrénica 4.

Estudios recientes muestran varias posibilidades, se ha encontrado una
localizacion anémala de los receptores de NMDA en cerebros de pacientes con
esquizofrenia 3, también se ha visto una alteracion intracelular ante la activacion
del NMDA que solo ocurre en pacientes esquizofrénicos 3¢ y también se han
encontrado alteraciones genéticas tras la expresion del gen GRIN2A que codifica
para una subunidad del NMDA y que es necesaria para la activacion del
receptor?’.

Al igual que la teoria dopaminérgica, la glutamatérgica surgié cuando un grupo de
investigadores clinicos notaron que ante la administracion de antagonistas no
competitivos del receptor NMDA como la fenciclidina y la ketamina ocasionaban
sintomas extrapolables a los sintomas positivos y negativos de la esquizofrenia .
Posteriormente hubo mas investigaciones al respecto notando en modelos
animales que el uso cronico de ketamina tenia un efecto neurotoxico en regiones
frontales del cerebro, verificado por resonancia magnética proton espectroscopico
(1H-MRS), lo que se convirtié en una hipoétesis de la disfuncién frontal y atrofia
concomitante de los pacientes esquizofrénicos .

Pero ¢en qué sitio esta la disfuncién glutamatérgica?, algunos estudios muestran
gue al administrar antagonistas del NMDA en regiones frontales no hay cambios
significativos, sin embargo, al hacerlo en la region anterior del tAlamo hay
posteriormente una alteracion en regiones frontales, por ello es que el sitio donde
parece estar la disfunciéon del NMDA es el tAlamo anterior %°.

Otro punto interesante es que ante la administracion de estos farmacos
antagonistas glutamatérgicos hay variacion dependiendo de la dosis y velocidad
de administracion, lo que no se replica en la teoria dopaminérgica, ante una
administracion abrupta y rapida los modelos animales presentan sintomas
comparables con un episodio agudo de esquizofrenia, mientras que tras la
administracion lenta y cronica hay sintomas parecidos a los pacientes con
esquizofrenias de larga evolucién con déficit cognitivos y sintomas negativos %,

Se han propuesto farmacos que modifiquen la actividad del receptor NMDA como
la D-serina que actua como agonista del receptor sin mostrar un cambio
significativo*?, también se propuso la bitopertina que es un inhibidor del
trasportador de glicina y favorece la accion del NMDA, este farmaco tuvo efectos
prometedores mostrando una mejoria significativa en la sintomatologia negativa y
control de sintomas positivos comparables con el uso de olanzapina, sin embargo
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aun se encuentra en fase Ill por lo que no esta a la venta*3y por Ultimo en 2008 se
encontré que la minociclina ( un antibiético del grupo de las tetraciclinas) tiene un
efecto neuroprotector ante la neurotoxicidad de los antagonistas del NMDAR, este
farmaco demostré disminuir incluso eliminar los efectos de la administracion
crénica de ketamina en modelos animales 4.

Aun no hay pruebas concluyentes con respecto al glutamato sin embargo es muy
probable que se convierta en el futuro cercano en la primera linea de tratamiento
para pacientes con esquizofrenia como lo es actualmente la teoria dopaminérgica,
tal vez la mejor opcion es conjuntar ambas teorias para dar un tratamiento integral
al paciente esquizofrénico.

Por lo pronto puedo decir que la hiperactividad dopaminérgica puede explicar los
sintomas positivos y algunos cognitivos de la esquizofrenia, mientras que la
desregulacion glutamatérgica explica los sintomas negativos y otros cognitivos de
la misma, se ha postulado que la hiperactividad dopaminérgica es el resultado de
una hipofuncién glutamatérgica a niveles subcorticales, posiblemente talamicos .

También hay evidencias que los antagonistas glutamatérgicos (como la ketamina)
cambian los patrones de disparo de las neuronas glutamatérgicos lo que podria
elucidad una parte de la neurobiologia de la esquizofrenia asociada a glutamato.

3.1.5.- Clinimetria de la esquizofrenia

Como regla fundamental, es necesario medir de forma objetiva la presencia
0 ausencia de sintomas asi como su intensidad en la esquizofrenia, por ello es
gue se han desarrollado multiples instrumentos clinimétricos para la misma,
algunos son solo cualitativos mencionando la ausencia o presencia de sintomas
mientras que otros son cuantitativos refiriendo la intensidad de los sintomas ,
algunos de ellos son rapidos en su aplicacion y otorgan un panorama de los
sintomas presentes , hay otros que son mas detallados y muestran, en multiples
dimensiones, la presencia y severidad de los sintomas.

Para fines del presente trabajo me avocaré al instrumento clinimétrico que es uno
de los mas utilizados en el diagnéstico de esquizofrenia, la escala de PANSS.

La escala de sindromes positivos y negativos de la esquizofrenia (PANSS) fue
disefiada en 1987 por Kay y colaboradores*® su objetivo era tener una escala
confiable y completa para la evaluacion de la esquizofrenia , esta basada en 3
dimensiones psicopatolégicas, el sindrome positivo , el sindrome negativo y datos
de psicopatologia general, lo anterior tiene su fundamento en la descripcion
fenomenoldgica hecha por Kraepelin, Bleuler y Schneider, la PANSS tiene una
entrevista semiestructurada con 7 niveles de intensidad , por lo tanto es
cuantitativa 46,

Esta escala ha sido traducida a multiples idiomas y validada en muchos paises
(entre ellos México), es considerada una de las mas importantes y completa en el
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ambito de la investigacion clinica, ademas proporciona muchos datos
psicopatologicos que ayudan a comprender mejor el estado que guarda el
paciente en el momento de su aplicacién 4’

La escala de PANSS se ha colocado como la principal escala utilizada en el
mundo para realizar protocolos de investigacion en esquizofrenia 4’ y es tomada
como base para definir las fases de la esquizofrénica, ejemplo de ello es que se
tomaron 9 items de la PANSS para la determinacion de la fase de remisioén en
esquizofrenia propuesta por la doctora Andreasen y sus colaboradores 48, ademas
la PANSS fue tomada en cuenta por la APA para realizar la SCID (Structured
Clinical Interview and Rating Criteria ) la cual es una entrevista estructurada que
busca identificar los criterios diagndsticos para esquizofrenia en un paciente 4°.

La escala de PANSS es una de las mas utilizadas en investigaciones acerca de la
recaida en pacientes con esquizofrenia® , sin embargo no hay un consenso sobre
su uso y modo de uso, en algunos estudios se utiliza la escala con un “score
baseline” es decir un puntaje de base, al cual se considera como el puntaje de
cada paciente durante la fase estale de la enfermedad y se compara en momentos
que la sintomatologia se exacerba o hay necesidad de hospitalizacion, en otros
estudios la escala se utiliza para determinar qué tan intensos son los sintomas
durante la recaida sin tomar en cuenta el puntaje de base °.

Descripcién de la escala y puntos de corte

La PANSS consta de 30 items que evalUan el sindrome esquizofrénico desde una
doble perspectiva 5
e Dimensional: evalla la gravedad del sindrome positivo, del negativo, y de la
psicopatologia general del trastorno esquizofrénico.
e Categorial: clasifica el trastorno esquizofrénico en positivo, negativo o
mixto.

Los 30 items conforman las siguientes 4 escalas:

e Escala positiva (PANSS-P): 7 items, evalla los sintomas sobreafiadidos a
un estado mental normal.

e Escala negativa (PANSS-N): 7 items, evalla los déficit respecto a un
estado mental normal.

e Escala compuesta (PANSS-C): evalta la predominancia de un tipo sobre el
otro (positivo y negativo).

e Psicopatologia general (PANSS-PG): 16 items, evalla la presencia de otro
tipo de sintomas en el paciente esquizofrénico (depresion, ansiedad,
orientacion, etc.).

Ha de ser administrada por un clinico, utilizando la técnica de entrevista
semiestructurada, el tiempo aproximado de administracion es de 30-40 minutos.
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Cada item se puntla segun una escala Likert de 7 grados de intensidad o
gravedad.

En esta escala el 1 siempre equivale a ausencia del sintoma y el 7 a presencia
con una gravedad extrema. Para cada item el manual de aplicacion de la escala
proporciona definicion y criterios operativos de bases para la evaluacion y de
puntuacion.

La puntuacion en las escalas positiva, negativa, y psicopatologia general se
obtiene sumando las puntuaciones de cada item. Las puntuaciones oscilaran por
tanto entre 7 y 49 para las escalas positiva y negativa, y entre 16 y 112 para la
psicopatologia general.

La puntuacion en la escala compuesta se obtiene restando la puntuacion en la
escala negativa a la puntuacién en la escala positiva. Esta escala puede tener
valencia positiva 0 negativa, oscilando sus valores entre —42 y + 42.

No existen puntos de corte para las puntuaciones directas obtenidas, sino que
éstas se transforman mediante una tabla de conversion en percentiles. En la
siguiente tabla se representan las puntuaciones directas que corresponden a los
percentiles 5, 25, 50, 75y 95 %2,

Percentil Puntuacion Puntuacion Puntuacion Puntuacion
en la PANSS-P enla PANSS-N en la PANSS-C en la PANSS-PG
5 12 9 24 28
25 21 19 -10 38
5 26 25 1 45
75 31 35 10 52
95 38 43 19 61

En cuanto a la validacion al espafiol, esta fue hecha por el doctor Peralta y
colaboradores, en 1992 (B4), su validacién y confiabilidad en México quedo a
cargo del Dr. Herrera-Estrella y colaboradores en 1993 52,

3.2.- Insomnio

Uno de los sintomas que mas se asocian a la recaida en pacientes con
esquizofrenia es el insomnio, sin embargo, no hay publicaciones que refieran
claramente las caracteristicas psicopatolégicas y fenomenolégicas del mismo.

Histéricamente el insomnio se ha clasificado de acuerdo al tipo de sintomas,
duracion y causa subyacente, y solo aquellos pacientes que cursen con
malestares significativos seran candidatos a tratamiento médico 4. La variedad
taxonomica esta plasmada en diferentes sistemas de clasificacion, como el DSM-
5, ICD-10 o el ICSD-3, este ultimo es el mas utilizado en la practica clinica y el
ambiente de investigacion 4.
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3.2.1.- Definicién de insomnio

DSM-5
Segun el manual diagnédstico y estadistico de los trastornos mentales en su 52
edicion ®, El rasgo esencial del trastorno de insomnio es la insatisfacciéon con la
cantidad o calidad del suefio con quejas sobre la dificultad para conciliar o
mantener el suefio. Las molestias del suefio se acompafian de un malestar
clinicamente significativo o de un deterioro en lo social, laboral u otras areas
importantes del funcionamiento. La alteracion del suefio puede ocurrir durante el
curso de otro trastorno mental o afeccion médica, o puede ocurrir de forma
independiente.

Pueden aparecer diferentes manifestaciones del insomnio en diferentes momentos
del periodo del suefio.

El insomnio del comienzo del suefio (o insomnio inicial) consiste en la
dificultad para quedarse, dormido en el momento de acostarse. El insomnio de
mantenimiento del suefio (o0 insomnio medio) conlleva frecuentes o largos
despertares a lo largo de la noche.

El insomnio tardio conlleva el despertar temprano con incapacidad para
volverse a dormir. La dificultad para mantener el suefio es el sintoma individual del
insomnio mas frecuente, seguido por la dificultad para quedarse dormido, aunque
la combinacién de estos sintomas es generalmente la presentacion mas habitual.
En el suefio no reparador, la queja de que el suefio es de mala calidad y no deja al
sujeto descansado al levantarse a pesar de una duracién suficiente, constituye un
sintoma frecuente que suele acompafar a la dificultad para iniciar o mantener el
suefio.

Criterios diagnésticos de trastorno por insomnio

A. Predominante insatisfaccion por la cantidad o la calidad del suefio, asociada a
uno (o mas) de los sintomas siguientes:

1. Dificultad para iniciar el suefio. (En nifios, esto se puede poner de
manifiesto por la dificultad para iniciar el suefio sin la intervencion del cuidador.)

2. Dificultad para mantener el suefio, que se caracteriza por despertares
frecuentes o problemas para volver a conciliar el suefio después de despertar. (En
nifos, esto se puede poner de manifiesto por la dificultad para volver a conciliar el
suefio sin la intervencion del cuidador.)

3. Despertar pronto por la mafiana con incapacidad para volver a dormir.

B. La alteracion del suefio causa malestar clinicamente significativo o deterioro en
lo social, laboral, educativo, académico, del comportamiento u otras areas
importantes del funcionamiento.

C. La dificultad del suefio se produce al menos tres noches a la semana.

D. La dificultad del suefio esta presente durante un minimo de tres meses.
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E. La dificultad del suefio se produce a pesar de las condiciones favorables para
dormir.

F. El insomnio no se explica mejor por otro trastorno del suefio-vigilia y no se
produce exclusivamente en el curso de otro trastorno del suefo-vigilia (p. ej.,
narcolepsia, un trastorno del suefio relacionado con la respiracion, un trastorno del
ritmo circadiano de suefio-vigilia, una parasomnia).

G. El insomnio no se puede atribuir a los efectos fisioldgicos de una sustancia (p.
ej., una droga, un medicamento).

H. La coexistencia de trastornos mentales y afecciones médicas no explica
adecuadamente la presencia predominante de insomnio.

Especificar si:
o Con trastorno mental concurrente no relacionado con el suefio, incluidos los
trastornos por
o consumo de sustancias.
o Con otra afeccion médica concurrente
o Con otro trastorno del suefo especificar si:
Episddico: Los sintomas duran como minimo un mes, pero menos de tres
meses.
Persistente: Los sintomas duran tres meses 0 mas.
Recurrente: Dos (o mas) episodios en el plazo de un afio.

e Insomnio agudo y de corta duracion (es decir, sintomas que duran menos
de tres meses y que, por otro lado, cumplen todos los criterios respecto a la
frecuencia, intensidad, malestar y alteracién) se codificara como otro
trastorno de insomnio especificado.

ICDS-3 (clasificacion internacional de trastornos del suefio tercera edicion) >°

Por otro lado, la asociacion americana para la medicina del suefio, publica una
clasificacion de trastornos del suefio en su tercera edicién (ICSD-3), donde define
insomnio como:

Una dificultad persistente con el suefio asociado a su iniciacion, duracion,
consolidacion o calidad del mismo, esto a pesar de tener las condiciones y la
oportunidad adecuada para hacerlo. Lo anterior da como resultado una alteracion
en la vida cotidiana.

Criterios diagnosticos

Deben presentarse todos los criterios
A. El paciente reporta o los cuidadores del paciente observan, uno o mas de los
siguientes:

1. Dificultad para iniciar el suefio
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Dificultad para mantener el suefio

Despertares mas tempranos a lo deseado

Resistencia para ir a dormir en un entorno adecuado

Dificultad para dormir sin la intervencién del padre o del cuidador

B. EI paciente reporta o los cuidadores del paciente observan, uno o mas de los
siguientes sintomas diurnos relacionados a la dificultad para dormir:

Fatiga/ malestar

Alteraciones en la atencion, concentracion y memoria

Alteraciones en el desempefio social, familiar, académico u ocupacional
Alteraciones del afecto/irritabilidad

Somnolencia diurna

Problemas conductuales (ej.: hiperactividad, impulsividad o agresion)
Reduccion de la motivacién/energia/iniciativa

Proclividad a errores/accidentes

Quejas acerca de su insatisfaccién con el suefio

C. Las guejas en el ciclo de suefio/despertar no se pueden explicar Unicamente
por una inadecuada oportunidad para dormir (ej.: suficiente tiempo asignado para
el suefio) o circunstancias inadecuadas para dormir (ej.: el ambiente es seguro,
obscuro, quieto y confortable).
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D. El trastorno del suefio y sus sintomas diurnos asociados ocurren por lo menos
3 veces a la semana.

E. El trastorno del suefio y sus sintomas diurnos asociados ocurren por lo menos 3
meses para su version crénica y menos de 3 meses en su version aguda.

F. el trastorno de insomnio no esté explicado mas claramente por otro trastorno
del suefio.

3.2.2.- Epidemiologia del insomnio

El insomnio después del dolor es el sintoma mas comun en la consulta médica en
general, se cree que la prevalencia anual de un episodio de insomnio en
mexicanos es casi del 100 %, en un estudio aplicado a cerca de 16 500 pacientes
mexicanos °4, se encontré que el 47% presentaron insomnio crénico (mas de 3
meses de duracion), 35.6% presentaron insomnio subagudo (entre 4 semanas 'y 3
meses), y 16.8 insomnio transitorio (menos de 4 semanas). En cuanto a la
frecuencia cerca del 50% presento insomnio 3 0 4 veces a la semana, mientras
que 32.5% de 5 a 7 noches por semana.

Los pacientes de mayor edad presentaron mayor frecuencia y duracién del
insomnio y en este grupo el subtipo inicial y terminal fueron los mas frecuentes.
Los individuos jovenes fueron los que mas reportaron insomnio subjetivo, como no
reparador.

El insomnio asociado a un trastorno mental fue el mas diagnosticado y de este
grupo destaca que el 52.1% tiene una frecuencia de 3 a 4 veces por semana, el
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54.3% duro mas de 3 meses, el insomnio intermedio fue el més frecuente con
32,8% seguido de insomnio inicial con 18.6% °*.

Los resultados previos se extrapolan con resultados de investigaciones
internacionales, donde de igual forma, el insomnio asociado a un trastorno mental
es el mas frecuente entre la poblacién 6.

3.2.3.- Neurobiologia del suefio

En un principio el estudio del suefio se basoé principalmente en los cambios
eléctricos que sufria la corteza cerebral del paciente durante las diferentes fases
del suefio y se comparaba con la actividad eléctrica durante la vigilia, por ello la
electroencefalografia fue la primera técnica que dilucido lo que sucedia en el
cerebro mientras se esta dormido °’.

Sin embargo, posteriormente se descubrié que muchos de los cambios
neuroquimicos que acompafiaban al suefio sucedian en regiones subcorticales
por lo que el electroencefalograma quedo corto para la descripcion detallada de la
neurobiologia del suefio 8.

La primera aproximacion sobre el control subcortical del suefio fue hecha por
Constantine Von Economo, quien describio en pacientes afectados por encefalitis
letargica, 2 variantes en la que un grupo de pacientes se mantenian en coma,
mientras que otro grupo no podia dormir, tras estudios histopatoldgicos post-
mortem describié que el hipotalamo posterior era importante para mantener la
vigilia, mientras que el hipotalamo anterior y el prosencéfalo basal eran
importantes para el suefio °°.

Desde principios del siglo XX se iniciaron investigaciones para determinar que
controlaba el suefio, estudios en modelos animales identificaron que el control del
suefio esté relacionado con un sistema de nucleos y vias nerviosas que mantiene
al individuo en vigilia, el sistema activador reticular ascendente (SARA) °
posteriormente se describié que el SARA esta relacionada con la vigilia.

El SARA estd compuesto por los siguientes nucleos, proyecciones y regiones (y
Sus respectivos neurotransmisores):

Nucleo tégmental latero basal (colinérgico)

Nucleo tegmentopedunculopontino (colinérgico)

Locus coeruleus (noradrenérgico)

Nucleos de Raphe (serotoninérgicos)

Area ventral tégmental (dopaminérgica)

Substancia negra (dopaminérgica)

Proyecciones grises periacueductales en conexién con la corteza
Proyecciones grises periacueductales en conexion con el tdlamo
Hipotalamo

Prosencéfalo basal
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Tiempo después se encontraron nucleos gabaérgicos los cuales estaban
intimamente relacionados con el inicio del suefio, estos nucleos son el area
predptica ventrolateral (VLPO) y area predptica medial 1, los cuales ejercian una
actividad inhibitoria sobre algunos nucleos del SARA.

Posteriormente se describieron las fases del suerio, lo cual ayudo a extrapolar los
eventos neuroquimicos durante el suefio y la vigilia con fendmenos fisioldgicos
como los movimientos oculares, tono muscular y la actividad eléctrica del cerebro.
La fase REM y la No-REM fueron descritas en 1959 en modelos animales y en
1962 en humanos 2.

En 1982 se describieron las hipocretinas u orexinas, un grupo de neuropéptidos
excitatorios del hipotdlamo, asociados a la vigilia y que estaban implicados en la
narcolepsia 9364,

Con lo anterior el modelo neurobiolégico del suefio queda de la siguiente forma,
hay un sistema que mantiene al individuo en vigilia, el SARA, mientras que existe
un sistema que lleva al suefio , el VLPO, ambos sistemas tienen una interrelacion
gue se conoce como sistema “Flip-Flop” similar a un “sube y baja” donde mientras
uno se inactiva el otro comienza su accién y posteriormente el que se activo se
inactiva y el otro reinicia su actividad, de forma regulada y ciclica, al parecer las
hipocretinas son los reguladores de este sistema®®,

Ahora bien, también se describié un ndcleo que en los mamiferos parece controlar
el ciclo circadiano del suefio y que también ejerce un efecto regulador sobre el
ciclo de suefio y vigilia, el nucleo supraquiasmatico del hipotalamo. Este nucleo
entra en intima relacion entre el SARA y el VLPO para el adecuado control del
ciclo de suefio®®.

El suefio es uno de los fendbmenos mas complejos dentro del cerebro involucra la
interaccién multiples ndcleos, vias y regiones y no solo eso también esta ligado a
la presencia de otras sustancias como melatonina, citosinas, nucleotidos
(adenosina), prostaglandinas y hormonas ©.

3.2.4.- Clinimetria del suefio

Al igual que con la esquizofrenia, el suefio y sus alteraciones, en este caso el
insomnio, también son susceptibles de medirse, es importante medirlos para poder
determinar su presencia, intensidad, frecuencia e inclusive su pronostico.

Existen multiples instrumentos clinimétricos que se han desarrollado para valorar
los trastornos del suefio, cada uno de ellos varian segun los individuos
encuestados. Esta evaluacion es fundamentalmente subjetiva e incluye aspectos
cuantitativos como, la duracién del suefio, el nimero de despertares, el tiempo de
latencia y aspectos cualitativos como la sensacion de descanso, el estado de
animo o el contenido onirico 2.
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Dependiendo de las caracteristicas que se deseen evaluar al suefio, sera la escala
gue se utilizara, existen escalas que valoraran diferentes periodos de tiempo,
también aquellas que valorar subjetivamente la calidad del suefio y otras que
valoran objetivamente las caracteristicas del suefio 2.

Para fines del presente trabajo era necesario utilizar una escala que valorara de
forma cuantitativa las alteraciones del suefio, especificamente el insomnio, es por
ello que decidi utilizar una de las escalas mas usadas en la literatura internacional
para la valoracién del insomnio, la escala de Atenas de insomnio (AIS) °.

La escala de Atenas tiene su fundamento en los criterios diagndésticos de insomnio
no orgéanico de la CIE-10 1°,

Validacion y puntos de corte de la escala de Atenas

La escala de Atenas fue traducida y validad en México por el Dr. Nenclares
Portocarrero y el Dr. Jimenez-Genchi en el afio 2005 7°.

La escala de Atenas consta de 8 reactivos, los primeros 4 evallan
cuantitativamente el suefio, el quinto evalla la calidad del dormir, y los 3 restantes
el impacto diurno.

Este instrumento fue disefiado para evaluar un mes previo a su aplicacion, sin
embargo también es (til evaluando periodos de tempo mas cortos y mas largos °.

Los items estan valorados por una escala tipo Likert donde se puntda 0, si no hay
ninguna dificultad o malestar en el suefio y 3 como la mayor dificultad o malestar
en el suefo.

Dentro de las caracteristicas que valora la escala esta : el inicio del suefio, los
despertares nocturnos y por la mafiana, el tiempo de suefio, calidad del suefio, la
frecuencia y duracion de las quejas, el estrés causado por el insomnio y la
interferencia con el funcionamiento cotidiano 2.

La escala tiene una puntuacion de 0 a 24 puntos siendo 24 el grado mas severo
de insomnio, sin embargo no tiene un punto de corte, la escala habla de severidad
del insomnio y ademas permite reconocer diferentes caracteristicas del suefio que
estan relacionadas con el insomnio, ademas de poder determinar el tipo de
insomnio que padece el paciente 7°.

3.3 Recaida

Retomando el punto de la recaida es importante destacar que las recaidas
representan costos muy grandes en multiples aspectos, se ha demostrado que los
pacientes que recaen constantemente tienen una menor respuesta al tratamiento
de aquellos que no lo hacen’?, con cada recaida se obtiene un deterioro en el
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paciente que complica aun mas el curso de la enfermedad y ensombrece el
pronoéstico de la enfermedad, las recaidas también tienen costos econémicos, no
solo por la necesidad de tratamientos y hospitalizacién que generan gastos ,
también por el periodo no productivo por el que cursa el paciente’3.

3.3.1.- Epidemiologia de la recaida

Los pacientes que reciben por primera ocasion el diagnostico de esquizofrenia,
tienen altos indices de recaida en los primeros 2 afios’?, en una proyeccion a 5
afios, cerca del 80 % de los pacientes habra recaido’®. Aquellos pacientes que
recién salieron de hospitalizacién, tendran una recaida de hasta el 52% de ellos en
un lapso no mayor a 1 afio’®, aqui es importante destacar que aquellos pacientes
que recaen y que estan bajo tratamiento, es decir no han dejado su medicacion,
asocian la recaida al uso de sustancias’®, un punto que abundaré mas adelante.

Desafortunadamente uno de los factores que influyen en la pobre respuesta ante
una recaida por parte de los clinicos es, de origen, la definicion operacional de
recaida, ya que en muchas ocasiones cada estudio pone sus criterios o sintomas
para definir recaida, y estos no siempre coinciden con los de otros estudios. Ya se
han hecho esfuerzos para definir la recaida en esquizofrenia 7’ sin embargo han
sido poco fructiferos, en los ultimos afios un punto que ha contribuido es la
creacién del grupo de investigacion sobre la remision en esquizofrenia, la cual ha
definido remisién y por concomitancia definié la recaida*®.

Existen datos, signos y sintomas que se han asociado con la inminencia de una
recaida en los pacientes con esquizofrenia, en un estudio se mostré que la
ansiedad se present6é en un 38% de los pacientes que posteriormente presentaron
una recaida, alteraciones cognitivas en un 26%, sintomas somaticos en un 21%,
mientras que los trastornos del suefio se presentaron hasta en un 43% 8. La
relacion entre la recaida de un paciente esquizofrénico y el insomnio concurrente,
es amplia, en multiples textos se describe, sin embargo, hay pocos estudios que
se enfocan en determinar las caracteristicas de esta relacion.

3.3.2.- Definicién de recaida

Como mencionaba previamente el concepto de recaida es, en principio, uno de los
principales problemas. Desde el inicio de la descripcidén de la esquizofrenia, el
mismo Emil Kraepelin tuvo disonancias sobre la recaida en la demetia praecox,
reconocio un curso con reactivaciones de la sintomatologia, sin embargo, no
aclaré si se trataba solo de una exacerbacién de la sintomatologia o una
reactivacion de la misma 7.

28



Desde hace algunos afios el estudio de la recaida en pacientes con esquizofrenia
se ha hecho cada vez mas relevante, los estudios de la doctora Andreasen ¢y
sus criterios de remision de la enfermedad han hecho hincapié en la importancia
de la descripcién del curso de la enfermedad y entre esto la importancia de la
recaida.

Destaca que multiples estudios a nivel internacional han resaltado la importancia
de la prevencién de una recaida, como una pieza clave en el tratamiento de la
esquizofrenia %°. Lo anterior es importante pues se ha reconocido un efecto toxico
y potencializable de cada recaida que sufre un paciente, ademas de requerirse
cada vez mas tiempo para la recuperacion del mismo °.

Hay evidencia que, en periodos largos de recaida o recaidas frecuentes, impactan
disminuyendo los volimenes cerebrales de forma global y principalmente en
regiones del I6bulo frontal °.

En los dltimos afios han aparecido en la literatura internacional multiples
documentos que recaban informacion sobre la definicion de recaida y sus
sintomas desencadenantes, destaca que la hospitalizacion del paciente resulta en
uno de los puntos mas importantes y en ocasiones es sustituto de la definicion de
recaida 0.

La recaida no solo impacta en el paciente también ocasiona problemas a nivel
familiar y social, llevado a un deterioro emocional y econémico de la familia €°.

Sin embrago la definiciéon de recaida, como mencione previamente, es ambigua,
en un meta-andlisis publicado en 2015 con una n=< 15000 &' se encontr6 que la
mayoria de los estudios no definen la recaida (cerca del 55%), mientras que los
restantes la asimilan a la pérdida de la funcionalidad, necesidad de hospitalizacion
psiquiatrica, exacerbacion de la psicosis 0 un deterioro clinico marcado.

En una revision® de alrededor de 1106 articulos y 5 guias clinicas con validez
internacional, se encontré que, ninguna de las guias clinicas (incluidas la APA,
NICE, WFSBP) define recaida, ademas de los estudios clinicos cerca del 30% la
definen como la necesidad de hospitalizacién, y un 70% la asocian a una
elevacion en el puntaje de una escala clinimétrica aplicada, sin embargo se
encontraron 10 diferentes escalas , siendo la escala de PANSS la que mas se
utilizé , con cerca del 8% del total . Ahora bien, aunque varios estudios utilizaron la
escala de PANSS no queda claro que tanto debe puntuar la escala para que se
considere una recaida, por tanto y en conclusion el factor que a nivel mundial es
considerado como simil a una recaida en la mayoria de los estudios clinicos es la
necesidad de hospitalizacion.
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Ahora bien, aun cuando no hay una definicion clara de recaida, si hay una
subdivision de esta , se ha clasificado como intervencional y natural, o secundaria
y primaria, ambas correspondientes®, la intervencional o secundaria es la mas
frecuente situandose hasta en un 70% del total de pacientes que recaen *°,
principalmente asociada a la falta de adherencia al tratamiento o el uso de
sustancias®, la recaida primaria o natural es aun un tema, que no se ha tocado en
la literatura internacional, poco se sabe sobre los mecanismos neurobiologicos de
la recaida primaria®.

En cuanto a la recaida secundaria, al dejar el tratamiento antipsicético, es mayor
la posibilidad de recaer si la suspension es abrupta, ya que aquellos pacientes que
han dejado el medicamento de forma paulatina recaen menos que aquellos que la
suspenden subitamente?4,

Por lo anterior y basado en la literatura internacional, utilizaré al criterio de
“necesidad de hospitalizacion” como criterio definitorio de recaida en pacientes
con esquizofrenia.

3.3.3.- Neurobiologia de la recaida

Un aspecto relevante son los mecanismos neurobioquimicos que ocurren durante
la recaida, es conocido el papel de la dopamina y su desregulacion en la
esquizofrenia®y al parecer tiene también un papel definitorio en la recaida®.

Resulta muy impactante encontrar estudios que refieren que aquellos pacientes
gue toman tratamiento antipsicotico, especificamente bloqueadores del receptor
D2, en el momento de suspender el tratamiento tienen un riesgo mayor de recaida
gue aquellos pacientes que no toman antipsicéticos, esto al parecer asociado a
una sensibilizacién a nivel de receptores que hace mas proclive a la recaida a este
grupo de pacientes que ha ocupado antipsicéticos 8. Este fendmeno es algo ya
conocido en otros campos de la neurobiologia, y es llamado regulacién al alta de
los neuroreceptores. Si bien esta informacion no esta completamente aceptada,
hay varios investigadores que has descrito este fenbmeno y lo han propuesto
como parte de la neurobiologia de la recaida.

Se han propuesto marcadores biologicos asociados a la recaida, principalmente
metabolitos de catecolaminas, como el 3-methoxy-4-hydroxyphenylglycol (MHPG)
y la noradrenalina, que hablan de una hiperactividad dopaminérgica, pero no solo
dopaminérgica, también serotoninérgica, lo que lleva a buscar en conjunto
cambios en biomarcadores y cambios en la conducta, tales como ansiedad,
paranoia y cambios en los patrones de suefio-vigilia como predictores de la
recaida 8788,
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Ahora bien, no solo los sistemas dopaminérgicos estan implicados en la recaida,
al parecer el sistema nervioso autébnomo, también muestra cambios durante la
recaida en pacientes esquizofrénicos, hay estudios que usan la conductancia de la
piel, mediante potenciales evento-relacionados y se ha notado una diferencia entre
pacientes esquizofrénicos que estan por recaer o han recaido y aquellos que se
mantienen en fase estable. Al parecer hay un “hiperarousal” del sistema nervioso
auténomo durante las fases de recaida de la esquizofrenia 8°.

Ademas del sistema nervioso autonomo, el sistema endocrino también tiene un
papel en la recaida de la esquizofrenia, es bien conocida la relacion entre el
cortisol y el estrés, el eje hipotalamo-pituitaria -adrenal en los pacientes que
recaen esta alterado, se ha notado una regulacion a la baja de los receptores para
cortisol en este eje, o que contribuye a una activacion subcortical dopaminérgica,
aumentando la posibilidad de desarrollar sintomatologia psicética °°. Si bien se ha
demostrado esta relacion, hay poca evidencia que sea significativa al respecto.

Otro sistema implicado en la recaida es el sistema inmunoldgico, hay estudios que
muestran que los linfocitos CD4 y CD8 estan aumentados en estados previos a la
psicosis y durante la psicosis, y una vez que se instaura tratamiento disminuyen,
no solo el sistema celular cambia, también el humoral; hay una serie de citocinas
elevadas, como la IL-6, sIL-6, IL-1RA y otras que disminuyen su concentracion
como la IL-2. El sistema inmunolégico es otro marcador que podria ser util para el
reconocimiento de la recaida en la esquizofrenia °2.

El estrés es otro factor que debe tomarse en cuenta hablando de la neurobiologia
de la esquizofrenia ; si bien es conocido que multiples estresores dan como
resultado cambios psicoldgicos que pueden asociarse con la aparicion de
sintomas psicéticos o inclusive trastornos del espectro esquizofrénico °2 , también
es conocido la relacion entre estresores de la vida cotidiana asociados a recaida
en pacientes con diagndstico de esquizofrenia, se ha visto que pacientes que se
someten a estrés, muestran niveles elevados de dopamina, secundario a una
elevacion de cortisol que altera el funcionamiento del eje hipotalamo-pituitaria-
adrenal que ocasiona una elevacion de catecolaminas, entre ellas dopamina
subcortical, lo anterior da como resultado una mayor predisposicion para la
exacerbacion de sintomas psicéticos o una recaida en la enfermedad 2°.

Otro punto sobre el estrés que es importante, es la desregulacion dopaminérgica,
ocasionada por una mala transmision glutamatérgica a nivel cortical,
principalmente en la corteza prefrontal, estos cambios bioquimicos son
practicamente la explicacion bioguimica simplificada de la esquizofrenia °3.
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El estrés es un factor importante en la recaida, pero asociado a él esta otro
concepto que también es de relevancia, la resiliencia, en la experiencia clinica
cuando 2 pacientes se sometan a estresores similares, no siempre los 2 tienen
una respuesta similar, hay pacientes que se consideran estrés-resilientes mientras
que existe otro grupo estrés-reactivos %, para conocer las causas de esta
resiliencia es necesario abundar en la neurobiologia de la resiliencia, lo cual es un
campo poco explorado pero con grandes expectativas a futuro, lo que si se puede
mencionar es que multiples factores como el temperamento, las caracteristicas de
personalidad, el entorno en el que se desarrolla el paciente, la emocion expresada
de sus familiares °, son algunos de los multiples factores que intervienen en la
resiliencia al estrés que puede tener un paciente.

Ahora bien, uno de los factores mas asociados a la recaida es el uso y abuso de
sustancias, en este tenor hay 2 vertientes que explican la recaida: los efectos
biolégicos de las sustancias y la no adherencia al tratamiento concomitante 6,

Muchos pacientes inician o contindian el uso de sustancias durante la fase estable
o de remision de la esquizofrenia, la patologia dual es un tema ya conocido por
muchos psiquiatras y se sabe su gran importancia para el adecuado manejo y
tratamiento de estos pacientes, el consumo de sustancias ocasiona u una
desregulacion dopaminérgica que lleva al paciente a una recaida, aunado al
abandono del tratamiento asociado al consumo de sustancias, es por ello que el
consumo de sustancias se sitia como el principal factor que lleva a la recaida
secundaria.

En resumen, multiples son los factores neurobioldgicos que llevan a un paciente a
recaer, hay un consenso que menciona a la dopamina como la via final que
explica la recaida , sin embargo cometeriamos un error si solo pensamos en la
dopamina como causa fundamental, ya he mencionado el papel que tiene el
sistema endocrino, el sistema inmunolégico, el sistema nervioso autbnomo, el
estrés e inclusive la resiliencia en el desarrollo de una recaida, al igual que la
esquizofrenia, su recaida debe verse de forma multidimensional, hay
biomarcadores que podrian ser Utiles para prevenir o identificar tempranamente
una recaida , pero ninguno de ellos podra funcionar por si solo, siempre sera
necesario una evaluacion integral y multidimensional para identificar la recaida en
un paciente.

3.3.4.- Fenomenologia de la recaida

Varios autores han intentado describir los fendmenos que ocurren durante
la recaida de un paciente con esquizofrenia, tal vez la descripcion mas detallada la
tenga Docherty y sus colaboradores, ellos describieron que el proceso de recaida
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en pacientes con esquizofrenia tiene 6 fases, describiéndolas de la siguiente
manera:

e Lafase cero donde el paciente esta estable, donde se adapta
adecuadamente a las demandas de su ambiente.

e Lafase 1 donde se muestra una sobrecarga cognitiva con ansiedad,
irritabilidad, destructibilidad y disminucién del desempefio.

e En lafase 2 se muestra restriccion de la conciencia, apatia, indiferencia,
aislamiento, desesperanza, aburrimiento y cambios en los ciclos
circadianos, manifestada principalmente con insomnio o en ocasiones
hipersomnia.

e Enlafase 3 hay desinhibicidn, pobre control de impulsos, ataques de ira,
puede haber alteraciones afectivas.

e Lafase 4 hay desorganizacion psicética, deterioro perceptual y cognitivo,
fragmentacion de la conciencia, pérdida del autocontrol.

e Enla ultima fase hay una reorganizacion psicética, con sistemas delirantes
estructurados recuperando el control y con una reduccion de la ansiedad.

Este es el modelo mas completo sobre las fases de una recaida®’.

Existe otro modelo con 3 fases donde se inicia con disfuncion atencional,
desrealizacién seguido por animo depresivo, pérdida del interés y del auto
cuidado, alteraciones del suefio y termina con la instauracion de sintomas
psicoticos®e.

Algo a destacar es que en ambos modelos fenomenoldgicos uno de los sintomas
que se repiten y que todo clinico identifica en las fases de la recaida es las
alteraciones del suefio, las cuales seran descritas en su oportunidad y extension,
ya que son pieza fundamental de este trabajo.

3.3.5.- Early Warning Sings

Por ultimo, en cuanto a la recaida destaca que, si bien ha estado en la literatura
desde hace 20 afios, aun no hay consenso sobre €l y promete ser uno de los
principales factores que impacten en la clinica cotidiana, mejorando la calidad de
vida de los pacientes y disminuyendo las probabilidades de recaida. Hablo de los
signos de advertencia temprana o también conocidos como EWS por sus siglas en
ingles. Estos signos se han descrito como signos blandos o signos tempranos los
cuales ocurren poco tiempo antes de la presencia franca de sintomatologia
psicotica y tienen gran valor clinico pues el medico podria hacer una intervencion
previo a la recaida para poder evitarla y dando como resultado la prevencion de la
enfermedad mental.
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Multiples investigadores han mostrado que hay cambios en el pensamiento,
afecto y comportamiento que preceden a un estado psicoético, dentro de estos
cambios siempre ha estado presente los problemas con el suefio principalmente el
insomnio 9, en una revisién de la literatura sobre signos prodrémicos o signos
tempranos predictores de recaida se encontraron 22 signos , de los cuales 4
resultaron clinicamente significativos, y de estos, los problemas para dormir
fueron los signos tempranos con mayor relacién respecto a una recaida en
pacientes con esquizofrenia 1,

Por otro lado, otros estudios muestran que entre el 61 y 68 % de los pacientes y
familiares reconocen a los problemas para dormir como un sintoma que precedié a
la recaida en un episodio psicético 19,

Se ha encontrado que existe en un periodo de tiempo en el que se presentan
estos sintomas y que posteriormente se presenta la franca psicosis, en un estudio
se mostro que del 7 al 11 % de los pacientes presentan sintomas tempranos 1 dia
previo a la recaida, entre el 16y el 24% los tuvieron entre 2y 7 dias 'y
posteriormente recayeron, y entre el 50 y 68% presento estos sintomas entre 8
dias y un mes previos a presentar una recaida %!, de tal manera que existe
suficiente tiempo en una gran proporcion de pacientes para poder determinar los
signos tempranos y prever una recaida .

Un aspecto a destacar asociado a los EWS, es lo que muchos investigadores han
llamado la “relapse signature” o firma de la recaida.

Muchos pacientes unos dias antes de reiniciar su sintomatologia, presentan una
serie de cambios en su comportamiento, afecto y pensamiento que no
necesariamente forman parte de la sintomatologia, pero si son constantes antes
de la recaida, a esto se le conoce como firma de la recaida 1%, esto se descubrié
gracias a los familiares ya que son ellos los que conviven con el paciente y pueden
identificar estos cambios sutiles en el paciente. Cada paciente tiene un conjunto
de caracteristicas diferentes y por ello se considera una firma o una huella, para
cada paciente habra una diferente 1°2,

Es labor del clinico en colaboracion con los familiares y con el mismo paciente
identificar la firma de la recaida para poder evitar la reaparicion de la
sintomatologia.

3.4.- Insomnio asociado a la recaida en pacientes con esquizofrenia

El insomnio es uno de los sintomas que mas se ha asociado a la esquizofrenia 193,
particularmente en momentos en los que el paciente este proclive a recaer o
previo a la exacerbacion de sintomas 194, desde los primeros acercamientos a la
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enfermedad con Kraepelin ya se describian alteraciones del suefio 4 también lo
hizo posteriormente Bleuler °. Sin embargo, esta observacion es basicamente
empirica, pocos estudios la describen.

Hay estudios que muestran alteraciones en el suefio del paciente esquizofrénico,
aunque no necesariamente la asocian a la recaida, por ejemplo, se sabe que el
suefio del esquizofrénico tiene una latencia de suefio aumentada, hay reduccion
del tiempo total de suefio ademas de tener un suefio fragmentado, interrumpido
por multiples despertares. Ademas, se ha encontrado insomnio inicial e intermedio
en aquellos pacientes con esquizofrenia, inclusive en los que estan estables en su
patologia 1% este insomnio residual esta presente entre un 16 y un 30% de los
pacientes 1,

A continuacion, se muestra una tabla con los resultados de 2 meta-analisis que se
realizaron a pacientes con esquizofrenia, mostrando cuales fueron los principales
trastornos del suefio que manifestaron tanto de forma subjetiva en una entrevista y
de forma objetiva mediante polisomnografia 107:108,

Anormalidades del suefio en esquizofrenia

Valoracion subjetiva Valoracion objetiva (PSG)
Pobre calidad de suefio Pobre eficiencia de sueiio SE
Insomnio inicial (latencia del suefio | Reduccion del tiempo total de suefio (TST)
aumentada)
Insomnio intermedio Insomnio inicial, intermedio y final
Somnolencia generalizada Déficit de suefio de ondas lentas (SWS)
Poco descanso y agitacion Latencia disminuida del suefio REM (RL)
Cambio de ciclo suefio-vigilia Reduccion de 0-3 Hz en las ondas del suefio N-REM
Alucinaciones hipnagdégicas Incremento de 20-35 Hz en la frecuencia de onda
Pesadillas Reduccién de las espinas del suefio N-REM

Tabla 1.- anormalidades del suefio en esquizofrenia PSG: polisomnografia

A continuacion se mencionan algunas de las principales caracteristicas del suefio,
varias de ellas son medidas y obtenidas por polisomnografia, buscando tener un
panorama mas extenso y para aprovechar mas la informacion vertida por los
cuadros anexos.
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Variables del suefio

Eficiencia de suefio (SE) Es el nUmero de minutos de suefio dividido entre el
namero de minutos en cama. Multiplicado por 100 para
expresarlo en porcentaje. Normalmente es de 85 a 90%

Latencia de suefio (SL) Tiempo que trascurre desde que se apaga la luz e inicia
el suefio. Habitualmente 20 minutos.

Tiempo total de suefio Tiempo total que pasa un individuo dormido, restando el

(TST) tiempo que emplea en despertares.

Calidad de suefio (SQ) Parametro subjetivo que engloba la experiencia de

suefo que tiene cada paciente, tomando en cuenta, el
tiempo de suefio, sensacion de recuperacion posterior al

suefio.

Despertares (AW) Momento en el qgue mediante polisomnografia, se
regresa a actividad alfa o beta posterior a estar en fases
REM o NREM

Suefio de ondas lentas También llamado suefio profundo, sucede durante la

(SWS) fase N3 del NREM caracterizado por una actividad delta
del electroencefalograma (0-4 Hz)

Latencia del REM (RL) Tiempo que transcurre entre el momento de iniciar el
suefo y el tiempo en el que inicia la fase REM.

WASO “Wake after sleep onset” suma del tiempo total ocupado

en los despertares, desde el inicio del suefio hasta el
ultimo despertar.

Ahora bien, también es importante correlacionar los sintomas clinicos y los
cambios en las variables del suefio, datos que se exponen en la siguiente tabla
extraida de un estudio de Benson et al 1°:

Correlacion entre sintomas clinicos y variables del suefo afectadas

Severidad clinica global Incremento del WAKE, decremento del
SWSyRL

Sintomas positivos Incremento de SL, EMs, HFA 'y
decremento del SEy RL

Sintomas negativos Disminucion del SWS , RL y SWA

Trastornos del pensamiento Disminucion de SWS

Pobre desempefio Disminucion del SWSy RL

Abreviaturas: EMs.- actividad de los movimientos oculares en el REM; HFA.-actividad de alta
frecuencia en el EEG; RL.- latencia del suefio REM; SE.- eficiencia del suefio; SL.- latencia de
suefio; SWA.- actividad de onda lenta en el EEG; SWS.- suefio de ondas lentas o N3; WAKE.-
tiempo de despertar después del inicio del suefio.

Las alteraciones en el suefio en la esquizofrenia son multiples y variadas, en
particular el insomnio es la disosmia mas frecuente en esquizofrenial®3,
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Este insomnio estd acompafiado por una latencia del suefio (SL) aumentada y una
eficiencia de suefio (SE) empobrecida, caracteristicas asociadas al estado de
hiperalerta y agitacion psicética de la esquizofrenia.

Otro punto que se relaciona con el insomnio, es la alteracion en el ciclo suefio-
vigilia, que en el paciente esquizofrénico esta alterado, hay estudios que teorizan
una posible afeccién del nlcleo supraquiasmético asociado a un estado
hiperdopaminérgico que lleva a la disrupcién del ciclo circadiano 9 inclusive
postulan un tratamiento a base de melatonina para el control de este trastorno del
ciclo circadiano.

Un factor determinante en el insomnio del esquizofrénico es que el tratamiento que
recibe afecta, e inclusive puede mejorar el insomnio concomitante, multiples
farmacos antipsicéticos tienen como efecto colateral la induccién de suefio, sin
embargo, alteran algunos otros parametros del suefio (ver cuadro siguiente) lo que
genera en el paciente una experiencia de disconfort con el suefio.

Efecto de los antipsicoticos de primera y segunda generacion en las variables de

la PSG

Antipsicéticos de primera generacién

Clorpromazina Incremento del TST, SWS, RL; decremento de SL, WASO.

Thiotixeno Incremento de TST, SE, SWS, RL; decremento en SL y
WASO.

Flupentixol Incremento en TST, SE, fase N1; decremento en SL

Haloperidol Incremento en TST, SE, fase N1; decremento en SL, fase N2
y WASO
Antipsicéticos de segunda generacién

Clozapina Incremento de TST, Fase N1, RL; decremento en SL, WASO
y SWS.

Olanzapina Incremento en TST, SE, Fase N2, SWS, TRL; decremento en
WASO, Fase N1.

Paliperidona Incremento en TST, SE, Fase N2; decremento en SL, -WK,
Fase N1.

Quetiapina Incremento en TST, SE, Fase N2; decremento en SL,
WASO.

Risperidona Incremento en SWS

Ziprasidona Incremento en TST, SE, Fase N2, SWS, RL; decremento en
WASO, ‘WK, fase N1.

Abreviaturas: TST.- tiempo total de suefio; RL.- latencia del suefio REM; SE.- eficiencia del suefio;
SL.- latencia de suefio; SWS.- suefio de ondas lentas o N3; WAKE.- tiempo de despertar después
del inicio del suefio; WASO.- wake after sleep onset.

El insomnio es un sintoma asociado a la esquizofrenia, pero poco se ha
investigado sobre sus caracteristicas clinicas y menos sobre su presentacion
como sintoma asociado a la recaida, es por ello que el presente trabajo busca
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mencionar las caracteristicas del insomnio en pacientes que sufren una recaida y
poder asociarlo con la intensidad de esta recaida.

4.- METODOLOGIA
4.1 JUSTIFICACION Y PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

Las recaidas durante el curso de la esquizofrenia representan mudltiples
inconvenientes para el paciente que las sufre, desde la neurotoxicidad ya
comprobada que se genera por la exacerbacion de los sintomas, hasta los
problemas sociales, familiares y econémicos que conlleva la necesidad de un
internamiento psiquiatrico debido a una recaida , es por ello que se necesitan
signos o sintomas tempranos que ayuden al paciente , a sus familiares y a su
médico para evitar una recaida o disminuir su intensidad.

Uno de esos sintomas es el insomnio, sin embargo, hay muy pocos estudios que
relacionen este sintoma con una posible recaida, es por ello que en este estudio
se relacionan multiples caracteristicas del insomnio con la presencia de recaidas
en pacientes con esquizofrenia.

Desde tiempos pasados, como en la antigua Grecia , se notd que la esquizofrenia
es un padecimiento acompafiado por una serie de sintomas que se presentan
previos a la aparicion de los sintomas principales de este trastorno, el problema
de identificar los sintomas predecesores o predictores de recaida se ha planteado
desde entonces, en épocas mas cercanas Bleuler y Kraepelin hicieron notar la
necesidad de un sintoma predictor , sin embargo no fue su principal interrogante
asi que, este tema se ha mantenido en el ambito empirico, pues se sabe por la
fenomenologia que si existen estos sintomas , entre ellos el insomnio, sin
embargo no hay estudios con fundamentos suficientes para que se promulgue al
insomnio como sintoma predictor 0 asociado a la recaida , es por ello que este
trabajo tiene como objetivo su identificacion y plantea la siguiente pregunta, ¢hay
asociacion clinica del insomnio con la recaida en pacientes con esquizofrenia?

4.2.- OBJETIVO:
Objetivo general

Identificar al insomnio como sintoma asociado a la recaida, ademas de reconocer
gue caracteristicas del insomnio tienen mayor relacion con esta.
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Objetivos especificos

1. ldentificar la presencia o ausencia del insomnio durante los dias previos a la

exacerbacion de sintomas que llevo a la necesidad de hospitalizacion.

2. Determinar las caracteristicas clinicas del insomnio asociado a la recaida
para determinar qué tipo, frecuencia e intensidad es la mas frecuente que

se presenta durante la fase de recaida.

3. ldentificar mediante la escala de PANSS la intensidad de los sintomas que

llevaron a la recaida y asociar estos con las caracteristicas clinicas del
insomnio que presenta el paciente.

4. Reconocer si hay relacion entre la intensidad de la recaida y la presencia o

ausencia de insomnio como signo predictor.
4.3.- HIPOTESIS

HI: El insomnio es un sintoma asociado a la recaida y su presencia e intensidad
esta asociado a una mayor probabilidad de presentar sintomas exacerbados en
fase aguda de la esquizofrenia.

HO: El insomnio no es un sintoma asociado a la recaida y su presencia e
intensidad no esta asociado a una mayor probabilidad de presentar sintomas
exacerbados en fase aguda de la esquizofrenia.

4.4.- Variables

Variables independientes: recaida en la sintomatologia de la esquizofrenia,
insomnio.

Variables dependientes: variables cuantitativas y cualitativas del insomnio,
hospitalizacion del paciente, modificacién del esquema terapéutico, tiempo de
evolucion con el diagnostico.

Cuadro de operalizacion de variables (ver anexo)

4.5.- Muestra

El estudio se llevé a cabo en pacientes hospitalizados del hospital Fray Bernardino

Alvarez, con no més de 24 horas de hospitalizacion que cumplieron con los

criterios de inclusién, previa firma del consentimiento informado y conocimiento de

las implicaciones del estudio.
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4.6.- CRITERIOS DE INCLUSION:

Pacientes con diagnostico de esquizofrenia basados en criterios del CIE-10,
asentado en el expediente clinico del paciente.

Pacientes sin diagndstico de algun trastorno del suefio.
Pacientes sin diagndstico de algun otro trastorno psiquiatrico.

Pacientes sin diagnostico de alguna enfermedad médica que ocasione
alteraciones en el suefio.

Pacientes que no hayan requerido internamiento en hospitalizacion
continda por exacerbacion de sintomas de esquizofrenia en el Ultimo mes
previo a iniciar el estudio.

Pacientes con edades entre 18 y 60 afios.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

Pacientes con consumo activo de sustancias.

Pacientes con analfabetismo.

Pacientes con algun grado de retraso mental.

Pacientes con diagndstico de algun trastorno del suefio.
Pacientes con diagndstico de algun otro trastorno psiquiatrico.

Pacientes con diagndéstico de alguna enfermedad médica que ocasione
alteraciones en el suefio.

4.7.-TIPO DE ESTUDIO:

Longitudinal, descriptivo y correlacional.

4.8.-INSTRUMENTO

Para el presente estudio se utilizo la escala de valoracion para insomnio de Atenas
que permitio reconocer la presencia del mismo, su intensidad, asi como valores
cuantitativos y cualitativos.

La escala de Atenas fue traducida y validad en México por el Dr. Nenclares
Portocarrero y el Dr. Jimenez-Genchi en el afio 2005.

40



La escala de Atenas consta de 8 reactivos, los primeros 4 evaltan
cuantitativamente el suefio, el quinto evalta la calidad del dormir, y los 3 restantes
el impacto diurno.

Este instrumento fue disefiado para evaluar un mes previo a su aplicacion.

Los items estan valorados por una escala tipo Likert donde se puntta 0, si no hay
ninguna dificultad o malestar en el suefio y 3 como la mayor dificultad o malestar
en el suefo.

Dentro de las caracteristicas que valora la escala esta : el inicio del suefio, los
despertares nocturnos y por la mafana, el tiempo de suefio, calidad del suefio, la
frecuencia y duracion de las quejas, el estrés causado por el insomnio y la
interferencia con el funcionamiento cotidiano 2.

La escala tiene una puntuacion de 0 a 24 puntos siendo 24 el grado mas severo
de insomnio, sin embargo no tiene un punto de corte, la escala habla de severidad
del insomnio y ademas permite reconocer diferentes caracteristicas del suefio que
estan relacionadas con el insomnio, ademas de poder determinar el tipo de
insomnio que padece el paciente.

La escala es auto aplicable, y el tiempo de aplicacion oscila entre 5y 10 minutos.

También se utilizé la escala de PANNS para determinar las puntuaciones en 3
dimensiones psicopatolégicas que muestren la intensidad de los sintomas que
presenta el paciente y poder compararlas con los datos arrojados con la escala de
Atenas.

La PANSS consta de 30 items que evaltan el sindrome esquizofrénico, los 30
items conforman las siguientes 4 escalas:

e Escala positiva (PANSS-P): 7 items, evalla los sintomas sobreafiadidos a
un estado mental normal.

e Escala negativa (PANSS-N): 7 items, evalla los déficit respecto a un
estado mental normal.

e Escala compuesta (PANSS-C): evalla la predominancia de un tipo sobre el
otro (positivo y negativo).

e Psicopatologia general (PANSS-PG): 16 items, evalla la presencia de otro
tipo de sintomas en el paciente esquizofrénico (depresion, ansiedad,
orientacion, etc.).

Fue administrada por un clinico, utilizando la técnica de entrevista
semiestructurada, el tiempo aproximado de administracién es de 30-40 minutos.
Cada item se puntia segun una escala Likert de 7 grados de intensidad o
gravedad.

En esta escala el 1 siempre equivale a ausencia del sintomay el 7 a presencia
con una gravedad extrema. Para cada item el manual de aplicacién de la escala
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proporciona definicion y criterios operativos de bases para la evaluacion y de
puntuacion.

La puntuacion en las escalas positiva, negativa, y psicopatologia general se
obtiene sumando las puntuaciones de cada item. Las puntuaciones oscilaran por
tanto entre 7 y 49 para las escalas positiva y negativa, y entre 16 y 112 para la
psicopatologia general.

La puntuacion en la escala compuesta se obtiene restando la puntuacion en la
escala negativa a la puntuacion en la escala positiva. Esta escala puede tener
valencia positiva 0 negativa, oscilando sus valores entre —42 y + 42.

No existen puntos de corte para las puntuaciones directas obtenidas, éstas se
transforman mediante una tabla de conversion en percentiles.

En cuanto a la validacién al espafiol, esta fue hecha por el doctor Peralta y
colaboradores, en 1992 52, su validacion y confiabilidad en México quedo a cargo
del Dr. Herrera-Estrella y colaboradores en 1993 53,

Se aplicé un breve cuestionario para la identificacion de datos demograficos que
ayudo a la adecuada identificaciéon de los pacientes y sus datos de relevancia
como edad, género, origen étnico, tiempo de diagndstico con esquizofrenia.

4.9.- Procedimiento

El estudio se llevo a cabo durante el transcurso de un mes, en el servicio de
urgencias donde se identificaron los pacientes que fueron atendidos y requirieron
hospitalizacion y que cumplieron con los criterios de inclusién, tomando en cuenta
que el diagnéstico del paciente debi6 ser de esquizofrenia y estuvo asentado en el
expediente como tal, para dar consistencia al estudio en relacion con el
expediente. Posteriormente se buscaron a los pacientes en los diversos servicios
de hospitalizacidon y se les aplico la entrevista estructurada con la finalidad de
evaluar la escala de PANSS y posteriormente la escala de Atenas, este
instrumento esta disefiado para la identificacion de trastornos del suefio, en
especifico insomnio, previo a esto se le explico a los pacientes las caracteristicas
del estudio y firmaron el consentimiento informado pertinente. Se tomaron los
datos demogréficos y de interés durante la entrevista. Una vez obtenidas ambas
escalas clinimétricas, se vaciaron los resultados en una base de datos y
posteriormente se hizo el analisis estadistico mediante el programa SPSS version
22.0 para encontrar asociaciones entre la intensidad de los sintomas, la presencia
de recaida y el insomnio en pacientes con esquizofrenia.

42



4.10.- Consideraciones éticas

En el presente estudio se solicito la autorizacion del paciente para su participacion.
De acuerdo con el reglamento de la ley general de salud en materia de
investigacion, el estudio es de riesgo minimo y en todo momento se mantuvo el
respeto a la dignidad del paciente, asi como la proteccion de sus derechos, sus
datos personales y su bienestar. En ningln momento se pusieron los intereses del
estudio sobre el bienestar y salud del paciente, el paciente tuvo total libertad de
abandonar el estudio en cualquier momento, en caso que asi lo deseara o su
estado de salud lo ameritara, situacién que no ocurrié.

5.- Resultados

Una vez aplicados los instrumentos de medicion, PANSS vy Atenas, al grupo de la
muestra, se obtuvieron los resultados de tales instrumentos, los cuales fueron
congregados en una base de datos del software SPSS version 22.0 y
posteriormente se analizaron estadisticamente los datos.

La muestra final fue de 63 pacientes de los cuales todos ellos cumplieron con los
criterios de inclusion para el estudio, ninguno de ellos cumplia con algun criterio de
exclusion, debido a la naturaleza de la sintomatologia psicotica, se decidié excluir
a 5 de ellos ya que las respuestas en la escala de Atenas eran inconsistentes
(puntuaciones totales de 0 o reactivos sin contestar), por lo que la muestra final
fue de 58 pacientes , se calcul6 el tamafio de la muestra con el software STATS
2.0, planteando un universo muestral acorde a la poblacion que atiende
anualmente el hospital Fray Bernardino Alvarez de pacientes con recaida en

esquizofrenia y el resultado fue 56, por lo que la muestra es valida para el estudio.

5.1 Analisis demografico
En la muestra se obtuvo una relacién de 1.75: 1 hombre: mujer, un tanto superior
a lo reportada por la bibliografia mundial de 1.4: 1.
Se evaluaron 37 hombres y 21 mujeres (ver grafico 1), cuya edad promedio fue
de 35.64 afos en cuanto a su estado civil el 56.4% eran solteros seguidos de los
casados con 24.9% (ver gréafico 1), la mayoria tenia una grado de estudios de
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secundaria, representada por el 50% de los pacientes seguido de preparatoria con

32% (ver grafico 1).

Por otra parte en cuanto a su ocupacion (ver grafico 2), el 43.1% estaban
desempleados y el 22.4% eran comerciantes y por ultimo el tiempo que llevaban
con diagnéstico de esquizofrenia fue en su mayoria superior a los 11 afios con

39.6% del total.

Frecuencia

o 1 T
1 2

1=Masculino 2=Femenino

Frecuencia

Edad

Grafico 1: Numero de pacientes por edad y género de la muestra obtenida

Porcentaje

1=Desempleado 2=Estudiante 3=Oficio Eventual
4=Comercio 5=Técnico 6=Profesionista 7=Jubilado
8=hogar

Porcentaje

1=Analfabeta 2=Primaria 3=Secundaria 4=Preparatoria
S=Carrera Técnica 6=Licenciatura 7=Postgrado

Grafico 2: Nimero de pacientes por ocupacion y escolaridad de la muestra.
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5.2 Analisis de la prueba de Atenas.- insomnio y sus caracteristicas en los

pacientes de la muestra

La aplicacion de la prueba de Atenas arrojo los siguientes resultados para cada
uno de los 8 items que valora la prueba.

En el primer reactivo que valora la induccion del suefio y en su deficiencia, el
insomnio inicial, la puntuacion mas seleccionada fue “3” en la escala Likert
correspondientes a “MUY RETRASADO O NO DURMIO EN ABSOLUTO”

representado por un 36.2% de los pacientes (ver grafico 3).

En el segundo reactivo que valora los despertares durante la noche o su
correspondiente el insomnio intermedio los pacientes puntuaron “1” en la escala
Likert en mayor nimero de ocasiones, lo que se refiere como “PROBLEMA
MENOR” con 37.9% (ver gréfico 3).

En el tercer item, valorando el insomnio final la severidad mas mencionada fu “1/
UN POCO MAS TEMPRANO” con 48.2% (ver grafico 3).

El cuarto reactivo el cual valora la duracion total del suefio de forma subjetiva, el
resultado mas senalado fue “2” que se manifiesta como “MARCADAMENTE
INSUFICIENTE” con 39.6%.

El quinto referente de la prueba, el cual menciona la evaluacion de la calidad del
sueno resulto en su mayoria con “1” 0 “LIGERAMENTE INSATISFACTORIA” con

39.6%.

La sensacion de bienestar durante el dia valorada en la sexta cuestién, tuvo como
resultado prevalente “1/ LIGERAMENTE DISMINUIDA” con 41.3 %.
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En la séptima que valora el funcionamiento fisico y mental durante el dia, la
respuesta mas colocada fue “1/ LIGERAMENTE DISMINUIDO” con 43.1 %.

Por ultimo en la valoracién de la somnolencia diurna mas frecuente fue

con 63.7%.

Porcentaje

insom inicial

“1/LEVE”

Porcentaje

insom intermedio

Porcentaje

insom final

Grafico 3: Resultados de la evaluacion del insomnio inicial, intermedio y final con

respecto a la puntuacion de la escala Likert de los tres primeros items en el

instrumento de Atenas.
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5.3 Analisis de la escala de PANSS aplicada a los pacientes de la muestra.

En la escala de PANSS con respecto a los resultados de la escala positiva,
negativa y de psicopatologia general los resultados fueron los siguientes (ver
grafico).

e La escala positiva tuvo un promedio 33.5 puntos con una DS de 6.3

e La escala negativa tuvo un promedio 32.4 puntos y una DS de 6.2

e La escala que valora psicopatologia general tuvo una puntuacion
promedio de 75.7 con una DS de 14.9

12

Porcentaje de pacientes

0T T T T T T T T T T T T T T T T T T 71
21 22 23 25 26 28 29 30 31 33 34 36 37 38 30 40 41 42 43 44 45
escala positiva 7 a 49
Grafico 4: puntajes de la escala PANSS en sus 3 dimensiones

principales en pacientes de la muestra.
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Grafico 4 continuacion: puntajes de la escala PANSS en sus 3

dimensiones principales en pacientes de la muestra.
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5.4 analisis correlacional

Mediante el software SPSS version 22.0 se realizo el andlisis de las
variables utilizando correlaciones bi-variadas, con el objeto de determinar si existe
una relacion estadisticamente significativa entre una variable y otra; para tal efecto
se utilizo la P de Pearson considerando una P = 0.5 o superior como
“significativa”.

En base a lo anterior se obtuvieron los siguientes resultados:

El insomnio en sus variantes inicial e intermedio, tuvieron correlacion con las 3
dimensiones del PANSS, siendo el insomnio inicial quien mayor correlacion tuvo
en este rubro y especialmente con la dimensién positiva encontrando una
P=0.689.

El insomnio final no tuvo correlacion con los valores de ninguna de las subescalas
del PANSS

Al correlacionar los demas items de la escala de Atenas, la variable “calidad de
suefo” es la segunda con mayor correlacion después del insomnio y es
estadisticamente significativa, con una P= 0.658 al relacionarla al insomnio inicial.

6.- Discusion

El insomnio es un sintoma que siempre se ha asociado a la presencia de
algun padecimiento mental, la esquizofrenia no escapa a esta aseveracion, en el
presente trabajo se ha correlacionado el insomnio con la presencia de sintomas

exacerbados en pacientes con esquizofrenia.

Demograficamente se encontraron pacientes con caracteristicas que son comunes
en aquellos que sufren esquizofrenia, pacientes jovenes, de género masculino,

con educacion basica, la mayoria solteros. En esta muestra, que si es
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representativa para el universo de pacientes con sintomas exacerbados que se
atienden en el hospital Fray Bernardino Alvarez, se encontraron resultados que
apoyan la hipétesis planteada, el insomnio es un sintoma asociado a la recaida en
pacientes con esquizofrenia.

En primera instancia, al analizar la escala de Atenas en sus 3 primeros reactivos
los cuales valoran el insomnio en sus presentaciones inicial, intermedia y final,
resalta que la mayoria de los pacientes, mas del 50%, puntuaron con 2 0 mas en
la escala de severidad para cada uno de los tipos de insomnio, por lo que la
severidad es considerable en aquellos pacientes que cursan con recaida en
esquizofrenia.

El tipo de insomnio que més puntla en severidad, fue el insomnio inicial, por tanto
es factible decir que el insomnio inicial es el que se presenta con mayor frecuencia
y mayor severidad en pacientes en recaida por esquizofrenia.

Aqui también es destacable que el insomnio final fue el que se presenté en menor
medida y con menor severidad.

En los demas reactivos que valora la escala de Atenas destaca la valoracion de la
calidad del suefio, la puntuacion en cuanto a severidad fue homogénea, la mitad
de los pacientes puntuaron entre 0 y 1 y la mitad restante puntué entre 2 'y 3, no
correspondiente a la valoracion del insomnio, es decir hay pacientes que
consideran que duermen mal, con dificultad para iniciar el suefio o con
despertares repetitivos , pero de forma global al evaluar la calidad de su suefio lo
manifiestan como poco afectado, este fenbmeno puede explicarse por la dificultad
que tienen los pacientes con esquizofrenia para poder abstraer y sintetizar una
idea , valorandola de una forma al verla simplificada, y valorandola de forma
diferente al verla en conjunto o de forma global.

Al analizar la escala de PANSS, destacan puntajes elevados, lo que corresponde
a pacientes con gran sintomatologia, tanto en las dimensiones positiva, negativa y
la psicopatologia general, esto es congruente con la fase por la que pasan los
pacientes evaluados, una fase muy productiva en cuanto a sintomas, la fase de
recaida, los sintomas positivos tales como las alucinaciones o delirios son los que

tienen mayor elevacion, otro dato congruente con la recaida.
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Por otra parte al hacer el andlisis correlacional entre ambas escalas, se obtiene un
dato que apoya firmemente a la hipotesis planteada, el insomnio inicial tiene una
relacion directa, proporcional y estadisticamente significativa con la presencia de
sintomas positivos de la esquizofrenia en pacientes que cursan con recaida, el
valor de la correlacion de Pearson (P) para estas variables es de 0.689.

Por lo anterior es posible decir que si hay una relacion entre el insomnio y la
recaida, y no solo hay relacién con el insomnio inicial, también el insomnio
intermedio tiene correlacién, en menor medida pero la hay.

En este tenor también destaca que al hacer la correlacion de las variables, la
calidad del suefio es la segunda variable més relacionada a la sintomatologia
positiva, si bien como comente anteriormente la severidad fue homogénea, la
presencia de tal caracteristica si esta asociada a los sintomas exacerbados
durante la recaida.

7.- Conclusiones

Después de relacionar los resultados de la aplicacion de las escala de PANSS vy
Atenas se obtiene por conclusion que, el insomnio, principalmente en su variante
de insomnio inicial, estd asociado clinicamente a los sintomas que se presentan

durante la recaida en pacientes con esquizofrenia.

8.- Perspectivas
El insomnio y las alteraciones del dormir son un conjunto de sintomas que han
acompafiado a la expresion psicopatologica de multiples padecimientos mentales ,
Su presencia temprana en estos padecimientos puede ocuparse para valorar el
inicio de alguna intervencion, que evite una recaida o disminuya la intensidad de
los sintomas en un cuadro ya establecido. El insomnio y otros sintomas del dormir
podrian convertirse en predictores o mejor aun podrian ayudar a la prevencion de

la aparicion de una entidad psiconosoldgica como la esquizofrenia.
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ANEXO 1
Escala Atenas de Insomnio

Feche:

Mombire: Edad: Send:

IRETRUCCIOMNES:

Esta eecala esta diseNada para regisirar su propia percepcion de cualquier dificultad en el dormir gue ustad
pudiara haber expermeantado. Por favor manjus (encarrando &n un ciculo & nimsaro comespondients) 12
opcion debajo de cada enunclado para Indicar su estimacion de cuslquisr dficultad, slempra gue haya
gcumds durants la utima ssmana.

Induccion del dormir (lempo qUE Ie 1oma qUedarss oormide Una vez acostada).
0. NiNgUN problema.

1. Liperaments refrasada.

2 Marcadamanie retrAsado

3. Muy ratrasado o no durmid an absoluto.

Despartares durante la noche.

0. Mingun probiema.

1. Problema menor.

?  Problema considerable.

3, Progiema serk o NG urmio en absoiutn.

Despertar final mas temprano de lo desaado,
0. Womastemprano.

1. Un pocomas temprana.
2 Marcadaments mas iemprano.
2 Mucho mas iempranc o no durmid en ko absoluta.

Dueracion fotal del dormir.
0. Suliclents.
i. Lipzramente insuficiente.
2 Marcadamenie insuliclents.
3 Muy Insuficiante o mo ounmild en sbasiuto.

Calldad general del dormir (o Imparta cuanto lempa durmio usted).
0. Salistactoria.
1. Ligeramente nsatisfactons.
2 Marcedaments Insatistactona.
3, Muy Insabistacioria o no ourmis en absoiuin.

Sensacion de blenestar durante e dia.
0. Nomal,

1. Ligeramenis dsminukia.

2 Marcadamente disminuia.

3 Muy dsminuida
Funcienamiento (fsico y mental) durante e dia.
0. Momal,

1. Liperamente dsminuido,

2  Marcadamenie dsminuide.

3 Muy disminulo.

Somnodencia durante e dia.

0 Minguna

1. Leve.

2  Consicerable.

3. Indensa
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Cuestionario de datos demograficos para el protocolo “ASOCIACION CLINICA DEL INSOMNIO Y LA

RECAIDA EN PACIENTES CON ESQUIZOFRENIA”

Iniciales del nombre del paciente: Edad: Genero M___ F

Fecha hosp: Fecha aplicacién # de hosp. Previas:

Lugar de aplicacion

Criterios de inclusién:

1. Paciente con diagndstico de esquizofrenia basados en criterios del CIE-10

2. Paciente sin diagnoéstico de algun trastorno del suefio.

3. Paciente sin diagndstico de algun otro trastorno psiquiatrico.

4. Paciente sin diagndstico de alguna enfermedad médica que ocasione alteraciones en el
suefio.

5. Paciente que no hayan requerido internamiento en hospitalizacién continta por
exacerbacion de sintomas de esquizofrenia en el Ultimo mes previo a iniciar el estudio.

6. Paciente con edades entre 18 y 60 afios.

Criterios de exclusién:

1. Paciente sin consumo activo de sustancias.
2. Paciente sin analfabetismo.
3. Paciente sin algun grado de retraso mental.

Diagnostico a su ingreso a hospitalizacidn:

Tratamiento farmacoldgico actual (completo):
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HOSPITAL PSIQUIATRICO
FRAY BERNARDINO ALVAREZ

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

(Grupo de pacientes con esquizofrenia y trastornos del suefio)
Estimado(a) paciente:

Introduccion/Objetivo:

Estoy realizando un proyecto de investigacidn, el objetivo del estudio es determinar las
caracteristicas del suefio y sus alteraciones en pacientes con esquizofrenia que
recientemente han recaido. El estudio lo realizaré en las instalaciones de este mismo
nosocomio.

Procedimientos:

Si Usted acepta participar en el estudio, ocurrird lo siguiente:

Le haremos algunas preguntas acerca de su padecimiento y las alteraciones del suefo que
ha sufrido, como por ejemplo, ¢ Cuantas horas duerme habitualmente por la noche? y
cuestiones generales acerca de las caracteristicas de su suefio. La entrevista tendrad una
duracién aproximada de 50 minutos, lo entrevistaremos en las instalaciones del hospital.
Le aclaro que las entrevistas serdn realizadas por personal capacitado.

Beneficios:

Usted no recibira un beneficio directo por su participacion en el estudio, sin embargo si
usted acepta participar, estara colaborando con Hospital Psiquidtrico Fray Bernardino
Alvarez y el Dr. José Alavez Miranda para la comprensién y mejor entendimiento de su
padecimiento, lo que generara una mejor atencidén para usted y otros pacientes que
padecen esquizofrenia.

Confidencialidad: Toda la informacién que Usted me proporcione para el estudio sera
de cardcter estrictamente confidencial, sera utilizada Unicamente por el equipo de
investigacidn del proyecto y no estara disponible para ningln otro propdsito. Usted
quedard identificado(a) con un nimero y no con su nombre. Los resultados de este
estudio seran publicados con fines cientificos, pero se presentaran de tal manera que no
podra ser identificado(a).

Riesgos Potenciales/Compensacion: Los riesgos potenciales que implica su
participacidon en este estudio son minimos. Si alguna de las preguntas le hicieran sentir un
poco incdmodo(a), tiene el derecho de no responderla.

Usted no recibira ningln pago por participar en el estudio, y tampoco implicara algin
costo para usted
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2
> Titulo de proyecto: “CARACTERISTICAS CLINICAS DEL INSOMNIO
 ASOCIADO A LA RECAIDA EN PACIENTES CON ESQUIZOFRENIA.”

ALY

Participacion Voluntaria/Retiro: La participacion en este estudio es absolutamente
voluntaria.

Usted esta en plena libertad de negarse a participar o de retirar su participacién del
mismo en cualquier momento. Su decisidon de participar o de no participar no afectara de
ninguna manera la forma en cémo le tratan en el hospital Fray Bernardino Alvarez.

Numeros a Contactar: Si usted tiene alguna pregunta, comentario o preocupacién con
respecto al proyecto, por favor comuniquese con el médico responsable del

Proyecto al siguiente niumero de teléfono 044 55 10170358 en un horariode 8 am a5 pm

Si usted acepta participar en el estudio, le entregaremos una copia de este documento
gue le pedimos sea tan amable de firmar.

Consentimiento para su participacion en el estudio

Su firma indica su aceptacion para participar voluntariamente en el presente estudio.

Nombre del participante:

Fecha: Firma:

Nombre de la persona que obtiene el consentimiento:

Fecha:

Nombre y firma ler testigo:

Nombre y firma 2o testigo:
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HOSPITAL PSIQUIATRICO
FRAY BERNARDINO ALVAREZ

CARTA DE AUTORIZACION DE JEFE DE SERVICIO PARA REALIZAR PROTOCOLO DE
INVESTIGACION

(Grupo de pacientes con esquizofrenia y trastornos del suefio)

DR. SOCORRO GONZALEZ VALADEZ
JEFE DE SERVICIO DE URGENCIAS DEL HOSPITAL FRAY BERNARDINO ALVAREZ
PRESENTE

Mediante este conducto me permito solicitarle su autorizacién para llevar a
cabo la aplicacion de los instrumentos clinimétricos, PANSS vy escala de Atenas,
en los pacientes que se encuentren hospitalizados en el servicio que usted dirige.

Esto con el fin de realizar mi proyecto de investigacion para el protocolo de tesis el
cual tiene el titulo de:

“CARACTERISTICAS CLINICAS DEL INSOMNIO ASOCIADO A LA RECAIDA EN
PACIENTES CON ESQUIZOFRENIA “.

Aplicaré estos instrumentos clinimétricos durante un periodo de 2 semanas los
cuales comprenden entre el 19 y el 30 de septiembre del afio en curso, en un
horario vespertino entre las 15y 21 hrs.

Tal protocolo ha sido valorado por el comité de ética y el comité de investigacion
del hospital, en el, no se ha encontrado riesgo para el paciente durante su
aplicacion, ya que no realizaré ninguna intervencion terapéutica o farmacologica,
Unicamente obtendré datos estadisticos y observacionales.

No omito informar que previo a la aplicacion de los instrumentos, solicitaré al
paciente su consentimiento informado firmado, explicAndole las caracteristicas de
la investigacion.

Una vez obtenidos los datos de las escalas clinimétricas los utilizaré unicamente
con fines de investigacion para la obtencién de resultados y conclusiones de mi
proyecto de tesis.

Adjunto a este documento una copia del protocolo de investigacion mencionado.
De antemano agradezco su participacion. Le envid un saludo.

Firma de autorizacion
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HOSPITAL PSIQUIATRICO
FRAY BERNARDINO ALVAREZ

CARTA DE AUTORIZACION DE JEFE DE SERVICIO PARA REALIZAR PROTOCOLO DE
INVESTIGACION

(Grupo de pacientes con esquizofrenia y trastornos del suefio)

DRA. JUANA RAMIREZ RIVAS
JEFE DE SERVICIO DE URGENCIAS DEL HOSPITAL FRAY BERNARDINO ALVAREZ
PRESENTE

Mediante este conducto me permito solicitarle su autorizacién para llevar a
cabo la aplicacion de los instrumentos clinimétricos, PANSS vy escala de Atenas,
en los pacientes que se encuentren hospitalizados en el servicio que usted dirige.

Esto con el fin de realizar mi proyecto de investigacion para el protocolo de tesis el
cual tiene el titulo de:

“‘CARACTERISTICAS CLINICAS DEL INSOMNIO ASOCIADO A LA RECAIDA EN
PACIENTES CON ESQUIZOFRENIA “.

Aplicaré estos instrumentos clinimétricos durante un periodo de 2 semanas los
cuales comprenden entre el 19 y el 30 de septiembre del afio en curso, en un
horario vespertino entre las 15y 21 hrs.

Tal protocolo ha sido valorado por el comité de ética y el comité de investigacion
del hospital, en el, no se ha encontrado riesgo para el paciente durante su
aplicacion, ya que no realizaré ninguna intervencion terapéutica o farmacologica,
Unicamente obtendré datos estadisticos y observacionales.

No omito informar que previo a la aplicacion de los instrumentos, solicitaré al
paciente su consentimiento informado firmado, explicAndole las caracteristicas de
la investigacion.

Una vez obtenidos los datos de las escalas clinimétricas los utilizaré anicamente
con fines de investigacion para la obtencién de resultados y conclusiones de mi
proyecto de tesis.

Adjunto a este documento una copia del protocolo de investigacion mencionado.
De antemano agradezco su participacion. Le envié un saludo.

Firma de autorizacion
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CUADRO DE OPERALIZACION DE VARIABLES

Variable Definicion conceptual Definicién operacional Dimensiones | Indicadores
Recaida en | Reactivacion o exacerbacion de la Reactivacion o exacerbacion de | Cualitativa: | Presencia de
esquizofre- | sintomatologia de la esquizofrenia, en | la sintomatologia en presente o sintomas tales
nia un paciente que ya ha cursado por un | esquizofrenia que requiere un ausente como, psicosis,

cuadro agudo de sintomas, con un ingreso hospitalario a una comportamiento
periodo previo de disminucién o institucion psiquiatrica. desorganizado,
remision de los mismos. lenguaje
desorganizado,
errores de juicio.
Suspension del
tratamiento
farmacologico
Insomnio no | Insatisfaccion con la cantidad o calidad | Insatisfaccion con la calidad o Insomnio Puntaje superior
organico del suefio, con quejas sobre la cantidad de suefio, que genera | episodico a 1l en escala de
dificultad para conciliar o mantener el | un malestar clinicamente Insomnio Atenas
suefio. Las molestias del suefio se significativo en un lapso de por | persistente Deterioro
acompafian de un malestar lo menos 3 noches a la semana | Insomnio significativo en las
clinicamente significativo o de un durante 30 dias seguidos. recurrente actividades de la
deterioro en lo social, laboral u otras vida diaria
areas importantes del funcionamiento
Hospitaliza- | Acto médico caracterizado por la Hospitalizacion de no mas de 24 | Cualitativa : Presencia del
cion del necesidad de mantener a resguardo hrs en el Fray Bernardino presente o paciente en las
paciente en una institucion psiquiatrica a un Alvarez con diagnostico de ausente instalaciones del

paciente que después de una
valoracion psiquiatrica ha cumplido
con los criterios de hospitalizacion.

ingreso de esquizofrenia

hospital.




Solicitud de
internamiento

activa.
Modificacion | Cambio en el tipo, frecuencia, o Cambio en el tipo, frecuencia, o | Cualitativa: | Cambios de
del cantidad de farmacos que se cantidad de farmacos que se presenta o farmacoterapia en
esquema prescriben por un médico psiquiatra a | prescriben por un meédico ausente el expediente
terapéutico | un paciente con diagndstico de psiquiatra en un lapso previo de | Cuantitativa: | clinico.
esquizofrenia. no mas de 6 semanas tipo de Negativismo a
farmaco medicamentos
dosis y Cambio de
frecuencia. farmacoterapia
por iniciativa del
paciente.
Tiempo de | Lapso de tiempo que transcurre entre | Lapso de tiempo que transcurre | Cuantitativo: | Tiempo asentado
evolucion el momento en que un clinico asienta | entre el momento en que un dias, en expediente
con el el diagnostico de esquizofreniay la clinico asienta el diagnostico de | semanas, clinico.
diagnostico | fecha en que se aplica los esquizofrenia y la fecha en que | meses,
instrumentos clinimétricos. se aplica los instrumentos afos.

clinimétricos.
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