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3. Introduccidon/antecedentes sobre el tema

El suefio es un proceso biolégico esencial para el bienestar fisico y emocional
de los individuos. La reduccion en el suefio de nifios y adolescentes sanos se
ha asociado a un empeoramiento en su funcionamiento tanto cognitivo como
emocional (1). A su vez, existe literatura cientifica que apoya la probable
relacion bidireccional entre el suefio y la psicopatologia en nifios, mostrando
que la presencia de problemas de suefio puede impactar en el curso y
gravedad de algunas patologias psiquiatricas en edad infantil (2).

En el caso de una patologia psiquiatrica tan invalidante como la depresion, la
presencia de insomnio es frecuente y se ha asociado a una mayor gravedad de
la sintomatologia depresiva, y a un peor funcionamiento general en los
individuos que lo padecen (3).

Por otro lado, uno de los aspectos comunes a diversas patologias psiquiatricas
en nifios y adolescentes es la desregulacion emocional. Este concepto hace
referencia a la dificultad para manejar y regular las propias emociones. Se ha
propuesto que la desregulacion emocional puede empeorar los sintomas de
depresion, asocidndose con un peor funcionamiento, mayor gravedad, e,
incluso, mayor frecuencia de comportamientos autolesivos y suicidio (4).

Por tanto, las alteraciones del suefio y la desregulacion emocional han sido
identificados en la literatura cientifica como factores etioldgicos y de
mantenimiento, de forma independiente, y en una variedad de procesos
psicopatolégicos que incluyen la depresion de inicio en etapa infantil.

Se ha propuesto una relacion bidireccional entre el suefio y la capacidad de
regular emociones. De esta manera, el suefio resulta imprescindible en las
habilidades para manejar el estrés emocional en el dia a dia, pero también,
dicho estrés pobremente regulado, puede tener impacto sobre el suefio (5).
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Ademas, el impacto de los problemas de suefio sobre la capacidad atencional y
funciones cognitivas en los menores, puede tener impacto sobre la capacidad
de regular emociones. Se ha propuesto que la desregulacion emocional puede
aparecer a raiz de dificultades para orientar, dirigir y regular la atencién hacia
estimulos emocionales (6), y el impacto de un suefio alterado sobre dichas
capacidades cognitivas, puede tener influencia sobre la capacidad regulatoria
emocional.

Sin embargo, existe muy poca evidencia cientifica disponible en torno a la
interrelacion entre los problemas de suefio, la desregulacion emocional y la
depresién en poblacion infanto-juvenil. Ademas, la posible asociacién entre
problemas de suefio y desregulacién emocional en poblacién juvenil con
depresioén, con el riesgo de comportamientos autolesivos, ha sido muy
pobremente investigado en poblacion juvenil hasta el momento.

El estudio del posible impacto de las alteraciones de suefio en la
psicopatologia de los menores en general, y de la desregulacion emaocional en
pacientes deprimidos en particular, puede impulsar nuevas investigaciones
sobre vias terapéuticas que mejoren la sintomatologia de los mismos.

Resumen: objetivos y metodologia

Objetivos: 1) Evaluar y describir la presencia de alteraciones del suefio
(insomnio y otros) en una muestra de adolescentes con depresion, 2) comparar
la prevalencia de problemas de suefio en pacientes adolescentes con
depresion en funcién de la presencia o no de desregulacion emocional, 3)
evaluar el impacto de los problemas de suefio en el funcionamiento
neuropsicologico de estos pacientes, 4) investigar la asociacion entre
problemas de suefio, desregulacion emocional y conductas autolesivas en
pacientes adolescentes con depresion.

Metodologia: La muestra clinica consistira en pacientes adolescentes con
depresidn, que seran reclutados paralelamente para el estudio “Bases
etiopatoldgicas de la desregulacién emocional en adolescentes con depresion”,
gue se desarrollara en el Instituto de Psiquiatria y Salud Mental (IPSM) del
Hospital General Universitario Gregorio Marafion (HGUGM). En estos
pacientes se evaluara el funcionamiento neuropsicoldgico, evaluandose la
desregulacién emocional mediante la prueba de atencién auditiva sostenida
(ASAT) medida fisiolégicamente mientras se registra la actividad
electromiografica correspondiente del musculo orbicular (y como parte del
mencionado estudio).

Para el presente sub-estudio, se incluira la evaluacion diagnéstica de la
presencia de alteraciones del suefio en estos pacientes, con diversas escalas
clinicas validadas para dicho objetivo. Ademas, se evaluara clinicamente la
presencia de conductas autolesivas en dichos pacientes.
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Hipoétesis

e La frecuencia de aparicion de problemas de suefio en pacientes
adolescentes con depresién es muy elevada

e La prevalencia de problemas de suefio en pacientes con depresion y
desregulacién emocional es mayor que en la muestra de pacientes
deprimidos sin desregulacion emocional

e Los problemas de suefio impactan en aspectos del funcionamiento
cognitivo de la muestra descrita, tales como la capacidad atencional,
memoria declarativa y funcion ejecutiva.

e Los problemas de suefio influyen en el resultado de la prueba ASAT de
desregulacién emocional

e La asociacion entre problemas de suefio y desregulacién emocional, se
asocia a la presencia de conductas autolesivas en adolescentes con
depresion

Objetivos

e Evaluar y describir la presencia de alteraciones del suefio (insomnio y
otros) en una muestra de adolescentes con depresion

e Comparar la prevalencia de problemas de suefio en pacientes
adolescentes con depresion en funcion de la presencia o no de
desregulacién emocional

o Evaluar el impacto de los problemas de suefio en el funcionamiento
neuropsicolégico de estos pacientes

e Investigar la asociacion entre problemas de suefio, desregulacion
emocional y la presencia o ausencia de conductas autolesivas y su
gravedad en pacientes adolescentes con depresion
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Metodologia

Estudio: El presente estudio se plantea como un estudio anexo al proyecto
“Etiopathological basis of emotional dysregulation in adolescents with
depression”. Este proyecto cuya investigadora principal es la Dra. Carmen
Moreno, ha sido aprobado para recibir financiacién en la reciente convocatoria
de 2021 de accibn estratégica en salud del Instituto de Salud Carlos llI:
(https://firmadoc.isciii.es/firmadoccontroller?action=download&id=01/12/2
021-606d96445d)

El objetivo de este proyecto es estudiar el funcionamiento neuropsicolégico, el
perfil inflamatorio / inmune, la disbiosis y el funcionamiento cerebral en
adolescentes con depresion y controles pareados por edad y sexo, para
explorar el perfil neurobiolégico de la desregulacion emocional en estos
pacientes.

Dicho estudio, incluye la realizacion de diversas escalas clinicas a los
pacientes incluidos, evaluacién cognitiva (capacidad intelectual general,
procesos cognitivos como atencién, memoria, funcién ejecutiva), y la
realizacién de la prueba de atencion auditiva sostenida (ASAT) medida
fisiologicamente mientras se registra la actividad electromiografica
correspondiente del masculo orbicular de los participantes.

El presente estudio pretende ampliar el previo, mediante el conocimiento sobre
la relacion entre depresion, desregulacion emocional y parametros biolégicos,
explorando especificamente el papel que puedan desempefiar los problemas
de suefio en dicha relaciéon. Ademas, queremos explorar el posible impacto de
los problemas de suefio sobre el riesgo autolesivo.

Disefo: El estudio se llevara a cabo en el IPSM del HGUGM. Los pacientes
seran reclutados sucesivamente (y para ambos estudios descritos)
procedentes de los diversos dispositivos del servicio de psiquiatria del nifio y
del adolescente del IPSM. Para ello, deberan cumplir con los siguientes
criterios de inclusion:
o Edad de 12 a 18 afios de edad
o Diagnostico de depresion segun criterios DSM-5 (incluyendo trastorno
depresivo mayor, distimia y depresion no especificada)
e Audicion normal o discapacidad auditiva corregida
e Disposicion de consentimiento informado firmado por el paciente y sus
padres y/o representantes legales.
Los criterios de exclusion seran los siguientes:
¢ No tener dominio del idioma (castellano)
o Diagnostico de tr. psicotico, tr. bipolar, discapacidad intelectual o
trastorno por dependencia de sustancias.
e Presencia de enfermedades organicas del sistema nervioso central
e Hipertension, embarazo o lactancia

Una vez los pacientes sean incluidos en el estudio, se someteran a una visita
basal en la que se realizara una evaluacion clinica que incluira los siguientes

instrumentos traducidos al espafiol:
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o La Kiddie-Schedule for Affective Disorders & Schizophrenia, Present &
Lifetime Version (K-SADS-PL), la Childhood Interview for DSM-IV
Borderline Personality Disorder (CI-BPD); otras escalas clinicas
(PANSS, HAM-D, HAM-A, YMRS, CSSRS); medidas de
funcionamiento (GAF, CGl,); escala de regulacion emocional
(Difficulties in Emotion Regulation Scale —-DERS, Cognitive Emotion
Regulation Questionnaire-CERQ); trauma (CTQ).

e Para la evaluacién de conductas autolesivas y riesgo de suicidio se
utilizara la escala Columbia

o Para la evaluacién cognitiva se incluiran escalas estandarizadas y
baremadas en poblacion espafiola validadas para su correccion e
interpretacion. Se evaluaran diferentes dominios cognitivos como
capacidad atencional (Continuous Performance Test, CPT-3),
memoria de trabajo (Digitos y Letras y Nimeros de WAIS/WISC),
memoria declarativa (HVLT/TAVEC), funcion ejecutiva (TMT-B, Test de
Stroop, FAS, Torre de Londres), recuerdo inmediato y demorado
visual con WMS-IIl. Se realizara una evaluacion de la capacidad
intelectual general a través de las escalas Wechsler (WAIS-IV/WISC-V),
y cognicién social con subtests de la prueba MSCEIT

o Para el estudio del suefio, se incluiran las siguientes escalas:

e Insomnia Severity Index, (ISl), instrumento disefiado para
identificar el insomnio, validado en diversas muestras clinicas de
poblacién infantil, que ha demostrado su utilidad no solo como
medida de screening, sino como medida de cambio a lo largo
del tiempo (7).

e Sleep Disturbance Scale for Children (SDSC), un instrumento
que ha demostrado excelentes propiedades psicométricas y que
se ha mostrado 0til en la identificacion de alteraciones en el
suefio diversas en la poblacién infanto-juvenil en muestras
clinicas y no clinicas (8). Evaltua parasomnias, dificultad para
iniciar y mantener el suefio, trastornos respiratorios durante el
suefio, alteraciones relacionadas con excesiva somnolencia,
hiperhidrosis y suefio no reparador, entre otras alteraciones.
Existe una version para jovenes y otra para padres.

La evaluacioén de la desregulacidon emocional y atencional se realizara
mediante el uso de la prueba de atencién auditiva sostenida (ASAT) medida
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fisioldgicamente mientras se registra la actividad electromiogréfica
correspondiente del masculo orbicular

De manera transversal, se investigara la prevalencia de alteraciones del
suefio en la muestra descrita. Posteriormente, se comparara dicha prevalencia
en funcion de la presencia o no de desregulacion emocional en estos
pacientes. Se evaluara el posible impacto de los problemas de suefio en las
pruebas de funcién cognitiva, y, finalmente, se investigara la asociacion entre
suefio, desregulacion emocional y presencia de conductas autolesivas.

Andlisis estadistico: Se aplicardn métodos estadisticos especificos para los
analisis concretos que cada objetivo requiera. Se realizaran analisis
descriptivos de las principales variables de estudio y de las variables
sociodemograficas. Se calculardn pruebas Chi-cuadrado (X:) para comparar
frecuencias y t de Student para comparar medias entre dos muestras
independientes. Se estudiara la distribucion normal de las variables continuas y
ordinales mediante el andlisis de la kurtosis y asimetria. En el caso de
violaciones importantes de normalidad se usaran pruebas no paramétricas.

Los analisis multivariantes se realizaran mediante ANOVA y ANCOVA. Se
ajustara por las covariables relevantes en cada caso (sexo, género, medicacion
hipnética y comorbilidades psiquiatricas y organicas). Se utilizara el software de
IBM SPSS version 25 y se tendra en cuenta p valores menores de 0,05 como
significacion estadistica.

Eticay regulacion: el presente estudio se presentara para su aprobacion al
Comité Etico de investigacion con Medicamentos del Hospital General
Universitario Gregorio Marafion. Para su participacién, y como criterio de
inclusién mencionado, se solicitard consentimiento informado a los pacientes y
a sus padres o tutores legales.

Limitaciones: El reclutamiento de una muestra suficiente de adolescentes con
depresidn que nos permita identificar las asociaciones descritas. Aun asi, el
reclutamiento se realizara desde los diversos dispositivos dependientes del
IPSM (ambulatorios, régimen de ingreso, hospitalizacion parcial) y, estudios
previos realizados en el mismo ambito, han permitido incluir unos 30 pacientes
adolescentes con depresion anualmente.

Otra limitacion posible es la evaluacion de las alteraciones del suefio mediante
medidas subjetivas, sin que podamos contar con medidas objetivas para dicho
propésito. Pese a esto, los instrumentos incluidos han demostrado su validez y
excelentes propiedades psicométricas en estudios previos de muestras clinicas
de menores.

Plan de trabajo

Fase 1: De Julio de 2022 a Enero de 2024: Fase de reclutamiento de pacientes
adolescentes con depresion. El reclutamiento tendré lugar en el IPSM del
HGUGM. Incluira, pacientes procedentes de la unidad de hospitalizacion,
hospital de dia, y de los centros de salud mental de su area de referencia.
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Una vez identificados y reclutados, se les someterd a una evaluacion clinica y
neuropsicoldgica. La evaluacién mediante la prueba ASAT, se realizara
simultaneamente a las correspondientes evaluaciones clinicas. Todas las
evaluaciones se realizaréan en las instalaciones del HGUGM.

Ademas, se incluirdn durante la fase de valoracion clinica de estos pacientes,
la evaluacion del suefio de los mismos, mediante las escalas clinicas
mencionadas previamente. Para ello, los profesionales clinicos encargados de
dicha tarea, recibiran formacion previa en la identificacion y evaluacion en
problemas/alteraciones del suefio.

Durante esta fase, la persona encargada de introducir y almacenar los datos
recogera la informacién en una base de datos previamente disefiada para este
estudio.

Fase 2: De Enero de 2024 a Abril de 2024: Fase de analisis de datos,
interpretacién de resultados y elaboracién de las correspondientes
publicaciones cientificas para divulgacion internacional de los correspondientes
hallazgos.

Experiencia del grupo investigador sobre el tema

Laura Sevilla Cermefio, MD, PhD: Psiquiatra, desempefia su labor asistencial
en el Servicio de Psiquiatria del Nifio y del Adolescente del HGUGM.
Experiencia investigadora en patologias psiquiatricas del nifio y el adolescente,
con especial interés y publicaciones previas en torno al estudio del impacto del
insomnio y otros problemas del suefio en dichas enfermedades
(https://orcid.org/0000-0002-6471-0402). Tesis doctoral defendida en 2021,
titulada “Insomnia in obsessive-compulsive disorder and body dysmorphic
disorder”.

Renzo Abregu-Crespo, MS: Neuropsicélogo, en la actualidad se encuentra
realizando su tesis doctoral en el Servicio de Psiquiatria del Nifio y del
Adolescente del HGUGM. Desempefia labores de investigacién y cuenta con
amplia experiencia en el &mbito de la psicologia sanitaria y neuropsicologia.
Desde 2018 se ha encargado de la coordinacién de proyectos de investigacion
sobre Trastornos Afectivos de Inicio Temprano (TAIT), desempefiando las
funciones de reclutamiento, seguimiento y evaluacién neuropsicolégica de los
participantes del estudio, asi como la resolucién e incidencias del proyecto. Ha
llevado a cabo labores de divulgacién cientifica de los resultados obtenidos a
través de comunicaciones escritas y orales, asi como articulos cientificos en
revistas nacionales e internacionales. Recibi6 el Premio al mejor pdster en el
64° Congreso Nacional de AEPNYA (2021) por su trabajo de "Impacto del
trauma sobre cognicién en Trastornos Afectivos de Inicio Temprano (TAIT)".

Rocio Panadero Gémez, MSc: Es neuropsicéloga con experiencia en
coordinacién de proyectos, identificacion, reclutamiento y evaluacion
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neuropsicologica de pacientes con primer episodio de psicosis. Realiza su tesis
doctoral en la linea de primeros episodios psicéticos (PEP) en el HGUGM.
Cuenta con experiencia previa en la investigacion del impacto de las
alteraciones del suefio sobre la cognicion. Ha llevado a cabo labores de
divulgacion cientifica en comunicaciones orales y escritas relacionadas con la
alteracion de la estructura del suefio y su impacto sobre el funcionamiento
neuropsicologico. Contrato predoctoral FPU 2021-2025.

Carmen Moreno Ruiz, MD, PhD: Psiquiatra, desempefia su labor asistencial
en el Servicio de Psiquiatria del Nifio y del Adolescente del HGUGM, con
experiencia investigadora reconocida internacionalmente, desde 2004. Ha
liderado multiples proyectos investigadores sobre los trastornos afectivos en
nifios y adolescentes. Ejerce actividad docente, y su labor ha sido reconocida a
través de diversos premios: "Premio a la Excelencia Investigadora a Jévenes
Investigadores Acreditados”, "Premio a la Excelencia Investigadora a
Investigadores Senior" de la Sociedad Espafiola de Psiquiatria Biolégica, y el
"ECNP Fellowship Award". Lidera el programa de psiquiatria del nifio y
adolescente en CIBERSAM vy coordina la ECNP European Network of
Neuropsychopharmacology (ECAPN).

Justificacion detallada de la ayuda solicitada

e Gastos durante la fase 1:

o Propiedad intelectual de los instrumentos de evaluacion clinica
utilizados: 300 euros

o Entrenamiento previo, y posterior contratacion de personal a
tiempo parcial para las correspondientes evaluaciones clinicas
de las alteraciones del suefio de los participantes: 5.000 euros

o Contratacion del “data manager”, persona encargada de la
introduccion y almacenamiento de datos a tiempo parcial: 500
euros.

o Soporte para realizacion de analisis estadistico: 1000 euros.

o Gastos de tramites administrativos: 500 euros

o Viajesy dietas, asistencia a congreso internacional para
presentacion de resultados: 1.500 euros

o Gastos para publicacién de resultados en revista internacional
en formato “open access”, para mayor divulgacion de los
resultados: 1200 euros.
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