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La narcolepsia es una enfermedad crénica caracterizada
por una somnolencia diurna excesiva y episodios de debili-
dad muscular provocados por emociones (cataplejia) junto
a otros sintomas menos frecuentes, como paralisis de sue-
fio, alucinaciones hipnagogicas y suefio nocturno altera-
do 2. Su causa sigue siendo desconocida. Sin embargo, el
descubrimiento del sistema hipocretina (orexina) y su impli-
cacion en la narcolepsia ha revolucionado la investigacion
en el campo de la somnologia actual. La narcolepsia es la
Unica enfermedad conocida que altera especificamente la
generacion y organizacion del suefio, afectando fundamen-
talmente a los mecanismos que regulan el suefio en su eta-
pa de movimientos oculares rapidos, conocido como suefio
REM. Comprender la fisiopatologia de esta enfermedad puede
suponer la clave para la comprension del suefio normal y
sus alteraciones.

Aspectos historicos

Aunque algunos autores habian descrito previamente casos
de somnolencia excesiva con o sin cataplejia, fue Gelineau
quien en 1880 acufi6 el término narcolepsia para describir
al paciente con somnolencia excesiva, ataques de suefio y
episodios de debilidad muscular desencadenados por emo-
ciones, que denomind «astasia»®. Hennenerg, en 1916, in-
trodujo el término cataplejia para dichos episodios* y Yoss y
Daly, en 1957, afiadieron la paralisis del suefio y las aluci-
naciones a la descripcion clinica, constituyendo asi la tétra-
da clasica®. Vogel en 1960 y Rechtschaffen en 1963 descri-
bieron la presencia anormal de periodos REM al inicio del
suefio®’, y en 1975 se anadi6 el suefio nocturno fragmenta-
do a los otros cuatro sintomas®. En la década de los setenta
se detect6 en algunas razas de perros la presencia de nar-
colepsia, lo que permitiria disponer de un modelo animal de
la enfermedad. En 1983 se describié la firme asociacion del
HLA-DR2/DQ1 con la narcolepsia humana, una de las mas
elevadas que se conocen®. Finalmente, en los afios 1998 y
1999 se descubrid un sistema neurotransmisor desconoci-
do, el sistema hipocretina-orexina, y gracias al modelo ani-
mal se pudo demostrar su implicacién en esta enferme-
dadlo,ll_

Epidemiologia

La narcolepsia tiene una prevalencia aproximada de un
caso por cada 2.000 individuos?, cifra similar a la de la es-
clerosis multiple. Es una enfermedad crénica, que puede
llegar a ser muy incapacitante, con una morbilidad similar a
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la de la epilepsia'?. Dado que la somnolencia excesiva suele
ser el primer sintoma e inicia insidiosamente, los pacientes
y sus familias tienen dificultades en reconocer el problema,
y atribuyen el sintoma a otros factores («duerme poco de
noche», «anda muy cansado», «tiene pocas ganas de traba-
jar», etc). La poca conciencia de enfermedad, por un lado,
y el relativo desconocimiento de esta entidad en la sociedad y
entre los médicos, por otro, hacen que en muchos casos el
diagndstico de narcolepsia no se haga hasta varios afios tras
su inicio, que suele ser en la segunda o tercera décadas de
la vida, sobre todo entre los 15 y los 25 afios, aunque se ha
descrito casos con inicios desde la infancia hasta la quinta
década. Dicho retraso diagnostico tiene en nuestro entorno
una media de 15 afios, aunque en los pacientes mas jove-
nes es cada vez menort3. La enfermedad afecta por igual a
varones y mujeres.

EI 99% de los casos es de presentacion esporadica, aunque
los familiares de primer grado tienen un riesgo de padecer
la enfermedad entre 10 y 40 veces mayor que la poblacién
normal**. No obstante, la mayoria de los narcolépticos no
tiene familiares de primer grado afectados, y solo el 25-31%
de los gemelos monocigotos son concordantes para narco-
lepsia'®. Solo el 1% de los casos ocurre de forma familiar, ti-
picamente de forma autosémica dominante con penetrancia
incompleta!®. Todo ello indica la existencia de una suscepti-
bilidad genética, pero sin que los factores genéticos sean
necesarios ni suficientes para causar la enfermedad. Tam-
bién existen formas secundarias, asociadas a patologia del
area hipotalamica'®.

Clinica

Solo un 10-15% de los pacientes presenta la tétrada clinica
clasica'®!’, con sintomas que comienzan de una forma insi-
diosa y gradual. La combinaciéon mas frecuente es la de
somnolencia excesiva y cataplejia.

Somnolencia diurna excesiva

Suele ser el primer sintoma en aparecer y consiste en una
tendencia anormal a dormirse en situaciones de pasividad o
incluso de actividad relativa. No es diferente de la que pue-
de experimentar una persona normal privada de suefio o,
por ejemplo, de la de un paciente con el sindrome de apne-
as obstructivas durante el suefio. Un 30-40% de los pacien-
tes puede referir ademéas «ataques de suefio» aparente-
mente imprevisibles, sin sensacién previa de somnolencia’s.
El registro de estos episodios en el laboratorio, sin embargo,
demuestra que el paciente presenta claros signos clinicos y
electroencefalograficos de somnolencia bastante tiempo an-
tes de dormirse, aunque parece no ser capaz de notarlo y
reaccionar ante ellos. Estos «ataques» tampoco son exclusi-
vos de la narcolepsia y pueden ocurrir en otras situaciones
en las que exista una importante tendencia a la somnolen-
cia. La duracion de los episodios de suefio diurno es varia-
ble, pero generalmente no supera los 10-15 min vy, tras
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ellos, es tipico que el paciente se despierte despejado (ata-
ques de suefio «refrescantes»). Sin embargo, a diferencia
de una persona sana privada de suefio, poco después de
haberse despertado aparece de nuevo la somnolencia. No
obstante, la cantidad de suefio total y de suefio REM en las
24 horas del dia no es muy diferente de la normal.

Cataplejia

Patognomonica de la enfermedad, se define por la aparicion
subita y reversible de episodios de atonfa muscular bilateral
desencadenados por emociones, con mas frecuencia risa,
alegria, asombro o enfado'®. El paciente mantiene un nivel
de conciencia correcto durante los ataques, sin llegar a
quedarse dormido aungue puede hacerlo si son prolonga-
dos. Durante el episodio de cataplejia puede ocurrir ptosis,
diplopia, visién borrosa o contracciones faciales multifocales
y breves. Ademas, el habla puede verse dificultada y los re-
flejos osteotendinosos se encuentran reducidos o ausentes.
Mas frecuentemente, sobre todo en pacientes tratados, los
ataques son focales, manifestandose por temblor de rodi-
llas, mioclonias faciales o caida de la cabeza, que pueden
ser dificiles de percibir. No son frecuentes los traumatis-
mos, ya que al instaurarse en segundos, el paciente suele
tener tiempo de prevenir la caida brusca. La frecuencia de
los ataques es muy variable, desde varios al dia hasta me-
nos de uno al mes, y su duracién, desde unos pocos segun-
dos hasta minutos. Raramente, sobre todo tras la retirada
brusca de medicacion anticatapléjica, los ataques pueden
durar varias horas o presentarse ante minimos estimulos
emocionales, lo que se conoce como estado de mal cataplé-
jico®. Algunos farmacos, como el prazosin, pueden desenca-
denarlo también®. La cataplejia suele aparecer junto con la
hipersomnia o presentarse tras un cierto tiempo, con un in-
tervalo de 1-20 afnos después, y una media de 5-6 afios!3?,
Solo un 5-8% de los pacientes experimenta la cataplejia
como primer sintoma narcoléptico. Tras varias décadas, la
cataplejia puede disminuir de intensidad. Un 13-25% de los
narcolépticos no tiene cataplejia, y se debate si representa
una entidad distinta o una expresion clinica parcial del mis-
mo proceso. Los episodios de cataplejia deben ser diferen-
ciados clinicamente de los sincopes, los accidentes isqué-
micos transitorios vertebrobasilares, las crisis epilépticas o
disociativas y las parélisis periddicas hiper o hipopotasémi-
cas.

Paralisis del suefio

Es un fenémeno clinico que puede ocurrir de forma aislada
en la poblacion general. Consiste en la incapacidad para
moverse durante el inicio del suefio o al despertarse, lo que
puede ser una experiencia muy desagradable. Esta presente
en un 20-50% de los narcolépticos'®!’. Puede durar unos
pocos minutos, raramente mas de diez, y generalmente se
interrumpe de forma espontanea, por ruidos o estimulos ex-
ternos.

Alucinaciones hipnagdgicas e hipnopémpicas

Presentes en un 30% de los narcolépticos'®!7, pueden ocu-
rrir raramente también en la poblacién general como un fe-
némeno aislado. Las alucinaciones mas frecuentes son las
visuales (formas simples, a veces figuras o situaciones), se-
guidas de las auditivas. Aparecen en los periodos de transi-
cion entre la vigilia y el suefio (hipnagégicas) o al despertar
(hipnopompicas), como si se pasara rapidamente del conte-
nido mental tipico de la vigilia al contenido mental onirico
del suefio REM. Pueden aparecer sobre todo cuando el pa-

ciente intenta resistir al suefio. Su contenido es criticado
como irreal, aunque los primeros episodios pueden ser tan
vivos que atemorizan al paciente.

Alteracion del suefio nocturno

El problema principal en la narcolepsia es, en realidad, la in-
capacidad para mantener tanto la vigilia como el suefio du-
rante periodos prolongados. Asi, la presencia de suefio noc-
turno fragmentado (considerado el «quinto sintoma») o
insomnio no es rara y puede ser a veces el sintoma que mas
preocupa al paciente.

Otros sintomas

Algunos pacientes presentan, durante momentos de gran
somnolencia, conductas automaticas, es decir, acciones
parcialmente intencionales como escribir, caminar o incluso
conducir de un lugar a otro sin saber luego como se ha lle-
gado, con amnesia parcial o total del episodio. Puede haber
también alteraciones de conducta durante el suefio REM,
en los que el paciente habla, se mueve o actla de acuerdo
con sus pesadillas. Hay que destacar, por su posible impli-
cacion fisiopatologica con el sistema hipocretina, la tenden-
cia intrinseca a la obesidad de los pacientes narcolépticos,
con un indice de masa corporal del 10 al 20% mayor que
sujetos controles?.

Fisiopatologia

La causa de la narcolepsia es desconocida. Existe una altera-
cion importante de la regulacion y estabilidad del ciclo suefio-
vigilia. La cataplejia, la parélisis de suefio y las alucinaciones
son fenoménos clinicos que pueden ser explicados como
intrusiones parciales del suefio REM en la vigilia. El suefio
REM normal representa un 20-25% del suefio de un adulto,
y basicamente se caracteriza por paralisis en la musculatura
voluntaria (con excepcién del diafragma y la musculatura
ocular extrinseca), presencia de movimientos oculares rapidos
y aparicion de suefios vividos. Suele ocurrir a los 60-90 min
del inicio del suefio, y aparecen durante cada noche 3-4 fa-
ses, que incrementan su duracion durante su curso. El ge-
nerador primario del suefio REM se encuentra situado en la
formacién reticular pontina rostral®®. El inicio del suefio REM
esta relacionado con una reduccion al minimo de la actividad
de neuronas noradrenérgicas del locus coeruleus 'y seroto-
nérgicas del rafe dorsal, pero, y a diferencia del suefio no
REM, con un aumento de la actividad colinérgica del tronco
cerebral®*. En la narcolepsia, la somnolencia excesiva estaria
asociada a una hipoactividad dopaminérgica no nigroestria-
da, y la cataplejia seria consecuencia de un tono monoami-
nérgico reducido junto con una hipersensibilidad colinérgica
en el tronco que, debido a conexiones entre el sistema lim-
bico y el tronco, provocaria el ataque de cataplejia en res-
puesta a una emociéon®.

Narcolepsia y HLA

En pacientes de raza blanca y japoneses, existe un desequi-
librio casi completo de ligamiento entre los alelos DRB1*1501
(DR2) y DQB1*0602 del complejo HLA tipo II. DQB1*0602
es el alelo HLA con mayor susceptibilidad para la narcolep-
sia entre todos los grupos étnicos?®?’, y los homocigotos
para este alelo presentan el mayor riesgo de narcolepsia. El
90% de los narcolépticos con cataplejia presenta HLA
DQA1*0102-DQB1*0602, que suele coincidir con escasez
de hipocretinas en el liquido cefalorraquideo (LCR)?, pero
ello no es suficiente para desarrrollar la enfermedad, ya que
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un 12-38% de la poblacién normal también lo presenta. Los
narcolépticos sin cataplejia s6lo presentan una asociacion
con este HLA en un 40% de los casos. Sin embargo, mas
de un tercio de los casos de narcolepsia familiar es HLA ne-
gativo. Por ultimo, en casos de narcolepsia sintomatica, no
existe mayor asociacion con el sistema HLA que en la po-
blacién normal.

Sistema hipocretina-orexina

En 1998, dos grupos de trabajo independientes descubrie-
ron estos neurotransmisores, otorgandoles uno el nombre
de hipocretina (nombre que proviene de hipotédlamo, y de
su analogia de secuencia con la secretina)?, y otro el de
orexina (debido al aumento relativo de la ingesta observado
tras su administracion intraventricular)®. A pesar de cierta
confusion inicial sobre la terminologia, hoy en dia se acep-
tan los términos hipocretina y orexina como sinénimos. Se
han descrito dos tipos de hipocretina, la hipocretina 1
(Hertl) y la 2 (Hert2). Son neurotransmisores excitatorios
procesados a partir de un precursor comun, la preprohipo-
cretina, de 130 aminodacidos, cuyo gen es codificado en el
cromosoma 17q21-22. El gen tiene dos exones y un intrén;
el propéptido de ambas hipocretinas procede del exén 2. La
Hcrtl esta constituida por 33 aminodcidos, con dos puentes
disulfuro, y su estructura primaria esté conservada entre el
hombre y las diversas especies estudiadas. La Hcrt2 esta
compuesta por 28 aminoacidos, con dos sustituciones de
aminodacidos en comparacién con la secuencia de roedores.
El extremo C terminal de ambas moléculas estda amidado,
confiriéndole la actividad biolégica. Debido a la mayor esta-
bilidad de la Hcrtl, este neurotransmisor es el que se suele
detectar actualmente en el LCR.

Las neuronas productoras de hipocretina son un pequefio
grupo de células, entre 15.000 y 80.000%'%?, localizadas en
la region lateral y posterior del hipotalamo, predominando
en areas perifornicales®®3. Histéricamente, esta region hi-
potaldmica ha sido considerada un centro coordinador de la
alimentacion y la homeostasis de energia, asi como de la
regulacion del suefio. Lesiones en el hipotalamo lateral pro-
ducen hipofagia, aumento del metabolismo y disminucion
de la atencion con somnolencia, y la estimulacion eléctrica de
esta area en animales provoca estados de alerta3*. A pesar
del reducido numero de células, las neuronas hipocretinér-
gicas tienen abundantes proyecciones, sobre todo hacia el
tronco cerebral, la corteza cerebral, el bulbo olfatorio, el hi-
pocampo, la amigdala, la banda diagonal de Broca, el nu-
cleo de la estria terminal, el tdlamo, el hipotalamo anterior y
el posterior y la médula espinal®3%3%. Una de las proyeccio-
nes mas abundantes se dirige al locus coeruleus, principal
fuente noradrenérgica del sistema nervioso central. Las cé-
lulas del locus coeruleus presentan su maxima actividad
durante la vigilia y estan practicamente quiescentes en el
suefio REM. Este nucleo presenta Unicamente receptores
para Hcrtl®’. En ratas, la administracion local de Hcrtl pro-
duce un aumento de descarga de estas células y la supre-
sion de suefio REM, con aumento de fases de vigilia®” . En
modelos animales, la actividad del sistema hipocretina varia
a lo largo del ciclo suefo-vigilia®®4°.

Las hipocretinas modulan la actividad sinaptica incremen-
tando la liberacién de neurotransmisores inhibidores y exci-
tadores3!*. Ambos péptidos se unen a dos receptores (HcrtR1
y HcrtR2) acoplados a proteina G, incrementando las con-
centraciones intracitoplasmaticas de calcio. El receptor
HcrtR1 es moderadamente selectivo para Hcrtl, mientras
que HcrtR2 interacciona con las dos hipocretinas con la
misma afinidad. Los receptores presentan una distribucién

diferente®®42. HcrtR1 estéd presente principalmente en el na-
cleo ventromedial del hipotédlamo, y en el nucleo dorsal del
rafe y locus coeruleus en el tronco. El receptor HcrtR2
se distribuye por las capas mas profundas de la corteza ce-
rebral (capas 5y 6) y de forma mas difusa por el resto del
cortex, nucleo tuberomamilar del hipotdlamo (principal
fuente de histamina del sistema nervioso central, crucial
para mantener el estado de vigilia), el nicleo paraventricular
y el ndcleo accumbens. Esta llamativa divergencia de distri-
bucion de los receptores podria implicar mediacion en dis-
tintas funciones.

Implicacion del sistema hipocretina en la narcolepsia. Desde
que se describié la presencia de narcolepsia en perros en la
década de los setenta, se han establecido colonias de perros
narcolépticos en la universidad de Stanford, usando este
modelo animal para estudios farmacolégicos, neurofisiolégi-
cos, neuroanatémicos, neuroquimicos y genéticos®. La en-
fermedad canina es transmitida en ellos de forma autosémi-
ca recesiva con penetrancia completa. Lin et al identificaron
en 1999 la mutacion del gen causante en el gen codificador
del receptor de la Hert21°, resultando en un receptor no fun-
cional. Asimismo, estudios con ratones transgénicos en los
que se anuld el gen de la preprohipocretina (knockout) pre-
sentaban alteraciones de comportamiento que se asemeja-
ban a ataques catapléjicos, con alteraciones de la arquitec-
tura del suefio®. Un segundo modelo de narcolepsia murina
consiste en ratones transgénicos en los que se consigue des-
truir las neuronas hipocretinérgicas cuando éstas expresan
ataxina-3, toxica para la célula*. En este caso, el modelo de
narcolepsia seria mas parecido al humano, ya que se desarro-
lla posnatalmente, y ademas se pierden funciones de otros
neuropéptidos expresados por estas neuronas, como galani-
na o dinorfinas. Ademas, en este Ultimo modelo los ratones
presentan un desarrollo tardio de obesidad.

La implicacion del sistema hipocretina en humanos fue de-
mostrada por Nishino et al, al observar niveles indetectables
de Hcrtl en LCR de 7 de 9 pacientes narcolépticos HLA
DQB1*0602 positivos, mediante radioinmunoandlisis con
hipocretina 1?1, detectable en todos los controles!!. Un tra-
bajo mas completo del mismo grupo®® describe a 38 pa-
cientes narcolépticos, todos ellos con cataplejia, 36 de ellos
HLA DQB1*0602 positivos; la Hertl estaba disminuida en
32 sujetos, todos HLA positivos. Los dos pacientes HLA ne-
gativos tenian concentraciones detectables. No se observo
ninguna relacion con la medicacion usada. La medicion de
Hcrt en LCR, por tanto, incrementa la sensibilidad diagnoés-
tica hasta un 94,4% si se asocia a un HLA positivo. Concen-
traciones de Hcrtl menores de 100 pg/ml son altamente
especificas de narcolepsia, pues hasta la fecha se ha encon-
trado similares valores Unicamente en algunos pacientes
con sindrome de Guillain-Barré grave®. En cinco casos de
narcolepsia sin cataplejia se hallaron niveles detectables de
Hcrt14. Estos pacientes, asi como la narcolepsia-cataplejia
con niveles detectables de Hcrtl (hasta un 10% de los ca-
s0s) y/o un HLA negativo, podrian ser un grupo fisiopatologi-
co distinto. Estudios en nuestro medio han confirmado estas
observaciones?’.

Hasta la fecha, han sido estudiados so6lo 6 cerebros narco-
lépticos. Por técnicas de hibridacion in situ, se encontrd
ausencia de neuronas con ARNm de hipocretina en el hipo-
tdlamo de dos pacientes narcolépticos®. Otro estudio en-
cuentra una reduccion del 85-95% de la inmunorreactivi-
dad en la misma regi6n hipotaldmica en 4 cerebros de
pacientes narcolépticos en comparacion con controles®!. En
ninguno de los dos estudios se encontraron diferencias con
controles en las neuronas productoras de MCH (melanin-
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concentrating hormone), que estan interpuestas en el hipo-
tédlamo entre las neuronas hipocretinérgicas. En el segundo
estudio®! se evidencié incremento de gliosis en el drea peri-
fornical de los sujetos narcolépticos, lo que podria sugerir
una reaccion cicatricial en el area. No obstante, hacen falta
mas estudios anatomopatolégicos, dado que los cerebros
fueron estudiados hasta 40 afios después del inicio clinico
de narcolepsia, con lo que la sefial de una hipotética reac-
cion autoinmunitaria sobre el hipotalamo puede pasar desa-
percibida. Es necesario también confirmar la presencia de
escasas células hipocretinérgicas en cerebros narcolépticos,
como sugeriria el estudio de Thannickal et al®!.

La hipotesis etiolégica con méas apoyo actualmente es la au-
toinmunidad, consistente en una reaccién contra el sistema
hipocretina situado en el hipotdlamo. La firme asociacién
encontrada con el HLA reforzaria esta teoria, asi como su
inicio en torno a la adolescencia, o la presentacion conjunta
ocasional de narcolepsia con otras autoinmunopatias®. Sin
embargo, hasta la fecha no hay evidencias concluyentes
que apoyen dicha hipdtesis, lo que podria ser explicado por
el hecho de que la reaccion ocurre en una regién muy cir-
cunscrita y pequefia del hipotdlamo, contra un relativamen-
te escaso numero de células, lo que dificulta la deteccion
posterior de dicha reaccion.

En casos de narcolepsia familiar, se ha postulado que el ori-
gen de la enfermedad esta en alteraciones de los genes de
los componentes del sistema hipocretina. Sin embargo, a pe-
sar de que ello ocurre en los modelos animales, no se han
encontrado mutaciones en humanos, salvo un caso atipico
de un paciente con inicio de clinica a los 6 meses, con una
mutacion que alteraba el procesamiento de la preprohipocre-
tina, y con concentraciones indetectables de Hcrtl en LCR3L.
Lesiones en la region diencefalica del tercer ventriculo pue-
den causar narcolepsia secundaria, probablemente debido
a la lesion del area especifica en que residen los cuerpos
neuronales del sistema hipocretina. Recientemente, han
sido publicados algunos casos de narcolepsia secundaria-
hipersomnia con afeccion de dicha regiéon por diversas etio-
logfas, y con disminucion de Hertl en LCR*5L,

Otras funciones del sistema hipocretina. Ademéas de la regu-
lacion del ciclo suefio-vigilia, el sistema hipocretina ha sido
implicado en la regulacion de la alimentacion, interaccio-
nando con neuronas productoras de neuropéptido Y, con
actividad modulada por leptina y glucosa periféricas. Aun-
que experimentos iniciales de administracion de hipocretina
intraventricular detectaron un aumento puntual de la inges-
ta en ratas®®, se ha comprobado que ello no altera el consu-
mo total de alimento en 24 h® )y el efecto de aumento de la
ingesta no siempre esta presente. Probablemente, el siste-
ma hipocretina forme parte del control del metabolismo més
que de la regulacion de la ingesta en si. Asimismo, el efecto
orexigénico observado con administraciones centrales de hi-
pocretina puede ser, mas que por la estimulacion per se del
apetito, por la estimulacion de la vigilia y las alteraciones in-
ducidas en el ritmo circadiano. El sistema hipocretina se ha
implicado también en la activacion del sistema nervioso
simpatico, la regulacién de la presion arterial, la frecuencia
cardiaca®y la regulacion neuroendocrina®! 54,

Diagnéstico

La somnolencia diurna asociada a cataplejia debe hacer
sospechar el diagndéstico de narcolepsia. Sin embargo, reco-
nocer la cataplejia puede ser dificil en algunos pacientes,
debido a su presentacion ocasional en forma de ataques

parciales y a la dificultad de algunos pacientes en diferen-

ciarla de otras sensaciones desencadenadas por la risa o el
enfado intenso. Una clave para su diagnéstico es la dura-
cion de la debilidad, que suele ser breve en la cataplejia,
mientras que es de mayor duracion en otras situaciones.
Actualmente se dispone de un cuestionario que puede ser
util para identificar la cataplejia'®.

El estudio polisomnografico (PSG) nocturno, seguido del
test de latencias multiples de suefio (multiple sleep latency
test 0 MSLT), es en la actualidad la prueba complementaria
basica para el diagnéstico de las enfermedades del suefio.
El PSG permite descartar otros trastornos del suefio que
cursan con somnolencia excesiva. Los pacientes narcolépticos
presentan caracteristicamente en el PSG una latencia de
inicio del suefio de menos de 10 min y una latencia REM
de menos de 20 min. EI MSLT se realiza el dia después del
PSG y mide la tendencia al suefio (latencia de suefio) y la
aparicién o no de inicios de suefio en REM, en 5 siestas de
20 min cada una, en un ambiente oscuro y tranquilo, en in-
tervalos de 2 h55%,

Seglin los criterios actuales®, en un paciente con sintomas
sugestivos, la presencia de dos inicios de suefio en REM y
una latencia de suefio de menos de 5 minutos en el MSLT
es considerada diagndstica de narcolepsia. No obstante,
hay otros trastornos, como el sindrome de apnea durante el
suefio, la depresion, la privacion de suefio o la paralisis pe-
riodica hiperpotasémica®, que pueden presentar inicios de
suefio en REM en el MSLT y disminucién de la latencia
de suefio. Estos criterios pueden ser, por tanto, demasiado
amplios a la hora de realizar el diagnostico de narcolepsia.
Asimismo, sélo el 70% de los narcolépticos con cataplejia ti-
pica cumple estos criterios®®. Un HLA DQB1*0602 sélo re-
fuerza el diagnostico de narcolepsia, ya que su especificidad
es Unicamente del 62%. Todo ello conlleva la posibilidad de
usar la determinacién de hipocretina en LCR como una futu-
ra ayuda en el diagndstico de estos pacientes.

En el diagnostico diferencial siempre hay que descartar la
presencia de apneas obstructivas durante el suefio y otras
entidades que pueden cursar con excesiva somnolencia,
como el sindrome de piernas inquietas, el suefio insuficien-
te, los trastornos del ciclo suefio-vigilia, la depresion o el
consumo de alcohol o drogas. Especial interés fisiopatologi-
co merece la hipersomnia idiopatica, en la que los pacien-
tes no presentan cataplejia y tienen menos de dos fases
REM en el MSLT®°.

Tratamiento

El tratamiento de la narcolepsia se basa en tres pilares: re-
gular los horarios de suefio y vigilia de una forma favorable
para el paciente, farmacos estimulantes para la somnolen-
cia y antidepresivos para la cataplejia.

Ritmo de suefio-vigilia

Un ritmo de suefo regular, asi como un programa adecua-
do de siestas, ayuda a contener los sintomas, aungue no
llega a hacerlos desaparecer. Hacer siestas de 10-15 min
en momentos de maxima somnolencia puede ayudar a
mantener una actividad razonablemente normal, pero ello
no es posible para muchos pacientes en las condiciones de
trabajo habituales.

El suefio nocturno del paciente narcoléptico suele ser ines-
table y fragmentado, y pueden asociarse otros trastornos del
suefio ya comentados, cuyo tratamiento es necesario para
mejorar la calidad del suefio nocturno, con lo que se consi-
gue que el paciente duerma mejor, aunque no se logre me-
jorar sustancialmente la somnolencia diurna. No es desca-
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bellado, por tanto, tratar con hipnéticos a algun paciente
con suefio fragmentado. El clonacepam, a dosis entre 0,5y
1 mg, puede ser ideal para mejorar tanto la continuidad del
suefio como el trastorno de conducta del suefio REM.

Tratamiento de la somnolencia diurna

Cuando las medidas anteriores no son suficientes para re-
ducir la somnolencia, es necesario iniciar un tratamiento
farmacolégico con estimulantes, que son el tratamiento béa-
sico de este sintoma. Todos los estimulantes, excepto el
modafinilo, actian como agentes simpaticomiméticos de
accion central, incrementando la liberacion sinaptica de
monoaminas y bloqueando su recaptacion®. EI modafinilo
presenta un mecanismo de accién no bien conocido, que
podria aumentar la actividad hipocretinérgica®!. Las anfeta-
minas podian ser utilizadas en Espafia hasta hace unos
afios, pero ya no estan disponibles en el mercado debido a
su potencial como farmaco de abuso. Sin embargo, el ries-
go de abuso de estos farmacos es excepcional en pacientes
narcolépticos. La dextroanfetamina tiene una vida media
corta, de 3-5 h, y la metanfetamina, de 16-22 h. El metilfenida-
to, uno de los farmacos de eleccion, a dosis de 10 a 60 mg/dia
en una o varias tomas, es efectivo para mejorar la alerta en
una importante proporcion de pacientes. Debe tomarse fue-
ra de las comidas, 20 min antes o 2 h después, para mejo-
rar su absorcion, evitando su administraciéon a partir de las
16:00 h para no provocar insomnio nocturno. La tolerancia
al efecto del metilfenidato ocurre en un tercio de los pacien-
tes®, y puede evitarse mediante su administracion intermi-
tente, por ejemplo, descansando los fines de semana. Los
efectos indeseables més frecuentes son los simpaticomimé-
ticos (ansiedad, palpitaciones, temblor, cefalea, insomnio,
aumento de la presion arterial). El modafinilo, a dosis de
200-400 mg/dia en una o dos tomas, presenta una menor
frecuencia de efectos indeseables. No parece provocar tole-
rancia ni dependencia y es de accion prolongada®. El efec-
to adverso mas frecuente es la cefalea seguido de nauseas,
nerviosismo y rinitis. A diferencia de los otros estimulantes,
no aumenta la presion arterial. La combinacion de estimu-
lantes de accion larga, como modafinilo, y corta, como me-
tilfenidato o dextroanfetamina, puede ser efectiva en algu-
nos pacientes. Se ha descrito que el gamma-hidroxibutirato,
que en Espafia sélo puede administrarse como farmaco de
uso hospitalario compasivo, a dosis de 2 a 4 g antes de
acostarse y repetido unas horas después si es necesario,
consolida el suefio nocturno y mejora los sintomas de som-
nolencia y cataplejia®.

Tratamiento de la cataplejia y de otros sintomas
relacionados con el suefio REM

La mayoria de los tratamientos anticatapléjicos tiene un
efecto bloqueador de la recaptacion de noradrenalina y de
serotonina, un efecto anticolinérgico o alguna combinacion
de estos tres. El resultado es una inhibicion del suefio REM.
Destacan en primer lugar los antidepresivos triciclicos de los
que la clomipramina, imipramina y protriptilina, a dosis infe-
riores a las utilizadas en la depresion, constituyen los farma-
cos de eleccién, aunque tienen efectos indeseables frecuen-
tes, por sus acciones anticolinérgicas. Entre 10 y 100 mg de
clomipramina, en una o dos tomas, pueden ser efectivos en
el control de la cataplejia en la mayoria de los pacientes.
Los inhibidores de la recaptacion de serotonina, el mas usa-
do la fluoxetina, son menos potentes, pero pueden ser efec-
tivos en algunos casos. Sin embargo, todos estos farmacos
pueden incrementar la sintomatologia del trastorno de con-
ducta del suefio REM. La reboxetina es un nuevo inhibidor

de la recaptacion noradrénergica que es efectivo en el trata-
miento de la cataplejia y tiene efectos estimulantes, aunque
la presencia de efectos secundarios de tipo anticolinérgico
puede ser limitante®. A diferencia de los estimulantes, los

farmacos anticatapléjicos no suelen presentar tolerancia.

Conclusiones

La narcolepsia es una enfermedad cronica relativamente
frecuente en la que, por causas desconocidas, se alteran
primariamente los mecanismos de control del suefio y la vi-
gilia, lo que origina sus sintomas caracteristicos. La elevada
asociacion de la narcolepsia con el haplotipo DQB1*0602 y
su presentacion ocasional junto a otras autoinmunopatias
hace suponer —sin que se haya podido demostrar— que po-
dria tener una base autoinmunitaria. El descubrimiento del
papel del sistema hipocretina en la génesis de la narcolep-
sia ha supuesto un gran avance en el conocimiento de la
misma y ha abierto una nueva area de investigacion en este
campo. Comprender los mecanismos que regulan la transi-
cion entre el suefio y la vigilia y cémo se alteran en la narco-
lepsia puede suponer un paso hacia el entendimiento de la
fisiopatologia de otras entidades que comparten caracteristi-
cas con el sindrome narcoléptico, como la hipersomnia idio-
patica o la asociada a otras enfermedades como la somno-
lencia en la enfermedad de Parkinson.

La determinacion de Hertl en LCR, dada su alta especifici-
dad, podria mejorar nuestra capacidad diagnostica del sin-
drome narcoléptico, y permitiria identificar subtipos de la
enfermedad que actualmente estan agrupados en el mismo
sindrome, aunque presentan concentraciones de Hcrtl nor-
males.

Los tratamientos utilizados actualmente son sintomaticos y
parcialmente efectivos. Ya que la mayoria de los pacientes
presenta un déficit de hipocretina, lo légico seria reponerla
con Hcrt exdgena. En la actualidad, se estéa intentando sin-
tetizar agonistas farmacologicos del sistema hipocretina,
que podrian ser en un futuro no muy lejano un tratamiento
mas efectivo y racional que el actualmente usado, sélo sin-
tomatico y parcialmente efectivo.
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