NOTAS CLINICAS

Alteraciones del sueiio con los antipsicoticos:
a proposito de un caso con clozapina

A. Pérez Bravoy M. A. Punal

Unidad de Salud Mental. Hospital Xeral de Vigo

Sleep disorders with antipsychotic drugs: based on one case with clozapine

Resumen

La clozapina es un neuroléptico atipico ampliamente
utilizado en el tratamiento de la esquizofrenia, cuyos efectos
sobre el suerio han sido escasamente estudiados, siendo la
sedacion uno de sus efectos secundarios.

Presentamos el caso de una bipersomnia y reduccion
marcada de la fase REM del sueiio secundarias al tratamiento
con clozapina y revisamos la literatura existente sobre
la accion de los neurolépticos sobre el suerio.
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Summary

Clozapine is a widely used atypical neuroleptic in the
treatment of schizophrenia, its effects on sleep have been
poorly studied, sedation being one of its side effects.

We present the case of bypersomnia and marked reduction
of REM sleep secondary to treatment with clozapine and
review existing scientific literature on the action
of neuroleptics on sleep.
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INTRODUCCION

Desde que Aserinsky y Kleitman' describieron por pri-
mera vez el suefio REM en 1953 en nifios, el sueno ha
pasado a considerarse como un fenémeno activo y com-
plejo que merece cada vez mas la atencion de neurofi-
sidlogos y clinicos. A pesar de las investigaciones recien-
tes aun se desconoce qué areas cerebrales inician y
finalizan el suefo, aunque se conocen de modo genérico
las areas y neurotransmisores implicados en su fisiologia.

Conocemos asi que el sistema colinérgico participa
en la regulacion de la vigilia, pero también en el control
del inicio del sueno NREM, y la noradrenalina facilita el
inicio del suefio REM. Tanto las neuronas noradrenérgi-
cas del locus coeruleus como las serotoninérgicas del
rafe van disminuyendo su actividad durante el suefo
NREM vy se silencian en la fase REM. Las neuronas sero-
toninérgicas tienen un papel complejo en la fisiologia
del sueno, ya que permanecen activas en vigilia, pero su
inactivacion paradojicamente implica un insomnio. El
sistema histaminérgico participa en el control de la vigi-
lia desde sus neuronas localizadas en el hipotalamo pos-
terior ventrolateral y el sistema gabaérgico (nucleo de
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Meynert) desempena también un papel fundamental en
la regulacion del suefio lento.

Existen ademas otras sustancias neurohormonales res-
ponsables de la regulacion del sueio, cuyas funciones no
estan suficientemente establecidas, como la prostaglandi-
na D2, el VIP, GH, GRE la somatostatina, la vasotocina, etc.

EL SUENO EN LA ESQUIZOFRENIA

Los trastornos del suefio en pacientes con esquizofre-
nia son bien conocidos por los clinicos, pero han recibi-
do escasa atencion en la literatura cientifica. Haffmans et
al. ? refieren quejas de problemas de suefio en el 37,6 %
de los pacientes estudiados por ellos: un 26 % se queja-
ban de insomnio de conciliacion, un 23 % de insomnio
medio y un 16% de despertar precoz. Un 35,5 % de los
pacientes recibian tratamiento con hipnéticos y un 23 %
no recibian tratamiento para los trastornos del suefo.

El punto de partida de los estudios sobre los trastor-
nos del sueno en la esquizofrenia vino dado por la hipo6-
tesis que postulaba que ésta podria ser una intrusion
del suefio en la vigilia de modo similar a los fendmenos
alucinatorios que ocurren en la narcolepsia debido a las
semejanzas existentes entre el sofar y la psicosis (en los
suenos las alucinaciones, las distorsiones perceptuales,
el pensamiento extrano y los delirios temporales se en-
tremezclan con los pensamientos y los procesos percep-
tuales normales).

Los primeros estudios poligraficos del sueno en la es-
quizofrenia no encontraron evidencias de alteraciones
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importantes en el suefio REM ni de la intrusion de feno-
menos de la fase REM en la vigilia en estos pacientes (De-
ment’, 1955). Koresko et al.? hallaron escasas diferencias
entre el suenio REM de pacientes con y sin alucinaciones,
mientras que Jus et al.’ encontraron periodos REM mas
cortos, interrumpidos con mas frecuencia por desperta-
res en sujetos esquizofrénicos no medicados y empare-
jados por grupos de edad frente a controles, aunque el
tiempo total de suefio REM en esquizofrénicos y contro-
les no diferia significativamente.

Otra variable de sueio REM estudiada en la esquizo-
frenia fue la latencia REM. Los datos son contradictorios,
senalando unos estudios una latencia REM acortada,
mientras que otros estudios que utilizan criterios estric-
tos de esquizofrenia y definiciones estrictas de latencia
no han encontrado diferencias con sujetos control, no
estando este tema resuelto en la actualidad.

Todo lo expuesto anteriormente nos permite concluir
que no parece existir una anica o especifica alteracion
de la fase REM en los esquizofrénicos.

Se postula también que el rebote de sueio REM en la
esquizofrenia tras la deprivacion de suefio es anormal
(ausente o reducido). Zarcone et al.® apoyan estos resultados
en sus investigaciones con pacientes agudos y cronicos.
Los estudios (dos) que no encuentran alteraciones en el
rebote del suefio REM tras deprivacion de suefno presen-
tan problemas metodologicos importantes. Recordemos
que en el estudio del suefio es necesario tener presente
las variaciones que influyen en el analisis de los datos, co-
mo son la fase de la enfermedad (fase aguda o cronica), si
los pacientes reciben o no tratamiento farmacologico, asi
como la propia heterogeneidad de la esquizofrenia.

Otro dato sefialado en un gran namero de estudios es
en la reduccion del suefo lento, particularmente en la
primera mitad del ciclo, dato que ha podido ser replica-
do en otros estudios. Se ha visto ademas que la amplitud
del estadio 4 del suefio era mucho menor en esquizo-
frénicos que en controles y ancianos, presentando en el
analisis de frecuencias en la primera mitad de la noche
frecuencias en el sueio NREM mas altas que en contro-
les y ancianos. En contraste con los controles, los es-
quizofrénicos con menos sueflo 4 no muestran un rebo-
te de suefo 4 tras la deprivacion total de suefio”®. Todo
ello indica una deficiencia en el estadio 4 del suefio en
pacientes con esquizofrenia cuyo significado clinico se
desconoce. Algunos autores indican que tanto en la es-
quizofrenia como en los trastornos esquizoafectivos y
en la depresion el estadio 4 se correlaciona con la la-
tencia de la fase REM. Ello podria significar que la laten-
cia REM se acorta por un problema en el primer perio-
do NREM*'.

También hay datos que provienen del tratamiento con
los neurolépticos, ya que éstos aumentan el suefio lento.
Con relacion a este ultimo hecho hemos de recordar que:

— Los neurolépticos aumentan el suefio lento a tra-
vés de su débil efecto sobre la regulacion de la
temperatura.

— El sueio lento es importante en la regulacion de la
temperatura.

— Comparados con personas normales los esquizo-
frénicos pueden tener una alteracion en la regula-
cion circadiana de la temperatura manifestada por
una pico alto de temperatura por la mafiana y un
descenso por debajo del minimo por la noche®.

Por ello, la alteracion observada en el suefio lento de
estos pacientes puede relacionarse con una alteracion
paralela en la regulacion de la temperatura.

Se ha sugerido también que las alteraciones en el sue-
fio delta se asocian con sintomas negativos, deterioro
premorbido, aumento de los ventriculos y deterioro de
la atencion, sintomas éstos que se relacionan con un mal
pronéstico en la esquizofrenia. Keshavan et al.'® encuen-
tran una correlacion positiva y significativa entre estas al-
teraciones, un mal pronostico, una pobre respuesta elec-
trodérmica y una mala respuesta a los neurolépticos.
Este autor'’ sefiala que existe una reduccion del suefio
delta en pacientes esquizofrénicos libres de medicacion
y su primer episodio, lo que sugiere que esta alteracion
es un fendbmeno primario y no un simple epifenémeno.

Las alteraciones del suenio delta se han relacionado
con sintomas negativos y deterioro frontal del metabo-
lismo cerebral y se han puesto en relacion con la teoria
del desarrollo de la esquizofrenia.

Se ha observado asimismo que los pacientes con un
inicio precoz de su esquizofrenia tienen una alteracion
menor del suefio'®.

Keshavan et al.” concluyen que las alteraciones mas
frecuentes en el sueiio de los esquizofrénicos son:

— Una reduccion del tiempo total de sueio.

— Una reducion del procentaje de sueno delta.

— Una reduccion de la latencia de sueiio REM en al-
gunos pacientes.

— Una reduccion de los fenomenos de compensa-
cion que siguen a la deprivacion de suefio.

— Una reduccion de la eficiencia y del mantenimien-
to del sueno.

— Un aumento del sueno REM en algunos pacientes.

Se ha senalado también un defecto en la regulacion

del suefio de los esquizofrénicos™.

NEUROLEPTICOS Y SUENO

Los neurolépticos no tienen efectos caracteristicos
sobre el suefio a dosis terapéuticas, aunque tienden a
reducir los despertares y aumentar el sueio lento a tra-
vés de su débil efecto sobre la regulacion de la tempe-
ratura.

Su efecto sobre el sueno REM es mas complejo: asi, ba-
jas dosis de clorpromazina aumentan el sueno REM, posi-
blemente por antagonismo alfa 2, mientras a dosis mas al-
tas en las que predomina la accion sobre los receptores
possinapticos alfa 1 el suefio REM se reduce.

La supresion de la fase de suefio REM por algunos neu-
rolépticos se debe a su accion anticolinérgica, ya que co-
mo antagonistas de los receptores muscarinicos reducen
el sueno REM.
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Se ha observado también que al suprimir los neuro-
Iépticos se observa un deterioro del sueno REM y NREM
y una reduccion de la latencia REM, de la eficiencia del
sueno, del sueno total y del estadio 2.

Dentro de los neurolépticos atipicos se ha observado
que la olanzapina reduce la vigilia, no altera la estructu-
ray la continuidad del suenio, aumenta el sueno lento ac-
tuando quiza sobre los receptores S-HT(2C)*"#, reduce
el estadio 1 y aumenta el estadio 2 y la densidad REM*,

Los estudios con risperidona senalan que ésta reduce el
nivel de vigilia y reduce significativamente la fase REM del
suefio* y acttia sobre el suefio lento, reduciéndolo menos
que el haloperidol® en humanos. En ratas aumenta el sue-
no profundo y disminuye el suefio lento ligero, mientras
que a dosis altas produce efectos opuestos™.

Con los antipsicoticos mas recientes no hemos en-
contrado estudios especificos de suefio.

CLOZAPINA Y SUENO

La clozapina fue aprobada para su uso en psiquiatria
por la Food and Drug Administration en 1989 y es am-
pliamente usada desde entonces en todo el mundo, pe-
ro existen escasos y poco clarificadores estudios sobre
sus efectos secundarios sobre el suefo, los neurotrans-
misores y los parametros endocrinos.

Clozapina, neurotransmisores y hormonas

La clozapina, descrita como un antipsicotico atipico,
es una dibenzodiacepina que tiene una potencia relati-
vamente escasa como antagonista de receptores dopa-
minérgicos tipo D2, una potencia media sobre receptores
muscarinicos e histaminérgicos (H1) y una mayor potencia
sobre los receptores D1, D3 y D4, serotoninérgicos
tipo 2 (5-HT 2) y noradrenérgicos (alfa 1)%.

En algunos trabajos con clozapina se ha observado que
la serotonina central permanece sin alterar'® y otros estu-
dios clinicos y en ratas indican que la clozapina presenta
un efecto sedativo para el que se produce tolerancia, evi-
denciandose un aumento de 5-HIAA en orina y liquido ce-
falorraquideo a los 10 dias del tratamiento y en trata-
mientos cronicos®®. Ruch et al.” indican que existe un au-
mento de serotonina cerebral en ratas tratadas con cloza-
pina, lo que puede explicar los efectos de la clozapina
sobre el sueno.

Sarafoff et al.*® describen un aumento de la noradre-
nalina durante la manana siguiente a la administracion
del farmaco y otros autores (Coward’") refieren que la
clozapina aumenta los niveles de acido homovanilico y
de dopamina del estriado, no induce supersensibilidad
de los receptores estriatales, tiene actividad anticolinér-
gica intrinseca y realiza bloqueos alfaadrenérgicos, sero-
toninérgicos e histaminérgicos.

Se describe también un rebote de insomnio inmediata-
mente después de suprimir la clozapina y que desaparece
al reinstaurar el tratamiento con clozapina, quizas debido

a una hipersensibilidad dopaminérgica o a un rebote co-
linérgico, lo que puede indicar la participacion de activi-
dades gabaérgicas y quizas antiglutamatérgicas®.

En cuanto a las variaciones hormanales la clozapina
no eleva los niveles plasmaticos de prolactina.

Lee et al.** estudian las variaciones hormonales duran-
te el suefo, observando en los esquizofrénicos sin tratar
un nivel de GH vy cortisol durante la fase REM mas bajo
que en vigilia, mientras que la administracion de cloza-
pina disminuye los niveles de cortisol en la fase precoz
del tratamiento frente a la fase de mantenimiento y no
cambia los niveles de GH durante todo el tratamiento.

Desconocemos el posible papel de la clozapina sobre
las citoquinas y el sueno.

Clozapina y pardametros del suefio

En los tratamientos con clozapina se define la seda-
cion como un efecto secundario habitual, pero los estu-
dios publicados acerca de las modificaciones que induce
sobre los parametros del sueflo son escasos y sus resul-
tados inconsistentes. Los estudios presentan deficiencias
en su metodologia, careciendo en muchos casos de re-
gistros basales de suefo y de controles para la fiebre in-
ducida por clozapina, que altera el suefio nocturno, y en
su mayoria son tratamientos a corto plazo *.

De los distintos estudios podemos obtener los si-
guientes datos en humanos:

— Aumento de la cantidad total de suefio®®.

— Aumento de la eficiencia del suefio®.

— Mejoria en la continuidad del suefio®*°.

— Aumento de la fase 2 del suefio’ frente a la 1°°.

— Aumento de la fase 1% seglin unos autores y re-
duccién segtin otros’®.

— Reduccion del sueno lento profundo, fundamen-
talmente de la fase 4°>%°.

— Aumento del sueno REM a expensas del sueno len-
t036’39.

— Disminucion de la fase REM sin fenomenos de re-
bote durante la retirada®’.

— Aumento de la fase de suefio NREM>’.

— Aumento de la densidad del suenio REM, pero no
de la cantidad total de suefio REM?’.

— Disociacion de los mecanismos del suefio®.

En estudios con inyeccion de clozapina en animales
de laboratorio en una unica dosis se suprime el suefio
REM de modo dosis dependiente, sin cambiar el suefio
lento. Cuando se administra a estas ratas de modo con-
tinuado clozapina se altera el suefo lento, potenciando-
lo incluso durante 3 dias después del tratamiento. El
suefio REM disminuye con fenémeno de tolerancia y sin
rebote™. En gatos, Susic et al.” encuentran una drama-
tica reduccion del suefio paradojico y del suefio lento,
que se mantiene durante 24 h y se recupera totalmente.

La clozapina aumenta también la amplitud circadiana
quizas a través de su alta afinidad por los receptores D4
dopaminérgicos y el serotoninérgico 5-HT7 en el nucleo
supraquiasmatico*"**.

120 Actas Esp Psiquiatr 2004;32(2):118-122 80



Pérez Bravo A, et al. ALTERACIONES DEL SUENO CON LOS ANTIPSICOTICOS: A PROPOSITO DE UN CASO CON CLOZAPINA

CASO CLINICO

Presentamos el caso clinico de un varon de 24 afios
remitido a nuestra Unidad del Suefo para estudio de
hipersomnia diurna por su psiquiatra, con un diagnos-
tico de brote psicotico hace unos 5 afos, con ausencia
de respuesta a otros neurolépticos distintos a la cloza-
pina. El paciente no presenta sintomatologia positiva,
persistiendo unicamente dificultades de relacion so-
cial, sintomatologia obsesivoide («<se me meten cosas en
la cabeza que no puedo sacar, como una cancion, la ne-
cesidad de contar, etc.») y una cierta preocupacion por
lecturas de contenido esotérico («para buscar sentido
a mi vida»). No se observa sintomatologia de tipo de-
presivo.

Presenta hipersomnia severa que ha ido agravandose
progresivamente en el altimo afio, interfiriendo en su
calidad de vida de modo importante. El paciente refie-
re dificultad para mantener el nivel de alerta durante la
realizacion de actividades rutinarias y monotonas, difi-
cultades de concentracion y de atencion, mal rendi-
miento laboral y cansancio. Describe un posible episo-
dio de cataplejia que no se repitié6 nuevamente. Duer-
me siesta y una media de 8 h nocturnas, sin otro feno-
meno psicopatolégico del suefio acompafante. La do-
sis actual y en los ultimos 3 anos es de 100 mg de
clozapina.

En su patobiografia no se recogen datos de interés bio-
grafico ni del desarrollo. No consume toxicos.

Entre sus antecedentes familiares destaca que sus pa-
dres se separaron hace 14 afios, falleciendo su padre ha-
ce 3 anos de una neoplasia pulmonar. El paciente es el
mayor de dos hermanos y su hermana no presenta psi-
copatologia. Una tia del paciente recibe tratamiento por
un trastorno afectivo de tipo depresivo.

Exploraciones complementarias: analitica general y
de hormonas tiroideas dentro de limites normales. TC
craneal: dentro de limites normales. Polisomnografia: fa-
ses de sueno mal estructuradas, con predominio de las
fases ligeras del sueno, disminucion del suefio profundo
y ausencia de sueio REM. Latencia del sueio muy aumen-
tada. Apneas e hipopneas esporadicas. No desaturacion.
La eficiencia del suefio es del 96,3 % (TST/SPT). Dada la
ausencia de REM se realiza una segunda polisomnografia
en la que aparecen algunas fases del sueiio REM, pero éste
€s muy escaso y con una latencia muy aumentada. Test
de latencias multiples: la latencia media de entrada en
sueno es de 24 minutos y no se registré ninguna fase de
suenio REM. Genotipaje: negativo para DRB1, DQBI,
DRB3/4/5.

Se descartaron, por tanto, causas organicas de hiper-
somnia y también una posible narcolepsia, quedando co-
mo etiologia posible el tratamiento con psicofarmacos
(clozapina).

Se paut6 tratamiento al inicio con modafinilo y con ru-
bifén posteriormente sin mejoria clinica objetivable y no
toler6 el uso de antidepresivos (fluoxetina o clorimipra-
mina) como posible terapia potenciadora de la vigilia y
del tono muscular.

DISCUSION

El paciente presenta un trastorno psicotico, etiquetado
como esquizofrenia paranoide con sintomas obsesivoides,
que solo ha respondido a la clozapina. Entre los parame-
tros del sueno que hemos mencionado como tipicos de la
esquizofrenia, el paciente presenta una disminucion del
tiempo total de sueiio, una alteracion en su continuidad,
un predominio del suefio ligero con disminucion del sue-
o delta (potenciada esta reduccion por el tratamiento
con clozapina), pero como sintoma atipico presenta una
ausencia de fase REM registrada en dos polisomnografias
realizadas sin discontinuar el tratamiento con clozapina
(no se puede atribuir la ausencia de suefio REM a la reti-
rada de neuroléptico). En la esquizofrenia el suefio REM
aumenta (quizas a expensas del suefio lento) y la clozapina
también potencia el aumento de la fase REM en humanos.

No se han encontrado en este caso causas fisicas que
puedan explicar tanto la ausencia de REM como la
llamativa hipersomnia diurna, siendo el unico factor rela-
cionado con estos sintomas la administracion de cloza-
pina. A pesar de que en humanos en la literatura se
seflala un aumento del suefio REM en los tratamientos
con clozapina, hay autores como Susic et al. que en
animales (gatos) encuentran una severa reduccion del
suefio REM tras administrar clozapina en periodos cortos.

Nuestro caso plantea una reflexion sobre el papel de
la clozapina sobre la fase del sueno REM (¢la potencia?,
¢la disminuye?), asi como sobre la gran variabilidad en los
resultados obtenidos en la investigacion del suefio en es-
quizofrénicos, quiza por la necesidad de contemplar un
gran namero de variables cuando se estudia a un sujeto
con psicosis.

CONCLUSION

A pesar de los recientes avances en los estudios del
suefio, de la consideracion de éste como un proceso
complejo y activo, del papel que los psiquiatras clinicos
otorgan a las alteraciones del suefio como sintomas cla-
ve tanto de alerta en el caso de las descompensaciones
como de indice de mejoria clinica, sabemos muy poco
acerca del suefio en los trastornos psiquiatricos y de las
alteraciones que sobre él producen los neurolépticos.

Nuestro articulo pretende recordar la importancia de
las alteraciones del suefo en la clinica psiquiatrica, asi
como la necesidad de conocer los efectos (no tan difun-
didos como los de las benzodiacepinas) que sobre €l
ejercen farmacos de uso habitual como los neurolépti-
COs, Y en nuestro caso, la clozapina.
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