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GLOSARI D’ABREVIATURES

TLMS Test de laténcies multiples del son

SOREMP | Sleep onset in REM periods (inicis de son en REM)

SAHS Sindrome d’apnees-hipopnees del son

CPAP Mascareta de pressio positiva continua

IAH index d’apnea /hipopnea

REM Rapid eye movements (moviments oculars rapids)

HLA Human leukocyte antigen (antigens leucocitaris humans)
IMC index de massa corporal

ESS Epworth sleepiness scale (escala de somnoléncia d’Epworth)
LCR Liquid cefaloraquidi
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1.PROLEG

El son és un procés fisiologic regulat pel sistema nervids central que es
caracteritza per periodes reversibles d’immobilitat i una reduccié de la resposta
al estimuls externs. Les seves funcions poden ser l'organitzacio de l'activitat
cerebral, aixi com la conservaci6 de l'energia o de la memoria. A pesar
d’ocupar un ter¢ de la vida dels éssers humans, al segle XX| seguim sense
conéixer els mecanismes exactes que ens fan dormir i despertar.

El son no és un procés homogeni sind que hi ha uns cicles i fases que varien al
llarg de la nit i de la vida. El pas d’'una fase de son a una altra també té una
regulaci6 complexa a través de diferents neurotransmissors. L'any 1998 van
ser descobertes les hipocretines [1] (també conegudes com orexines [2]) uns
neurotransmissors que des de neurones situades a la part lateral i posterior de
lhipotalem, es distribueixen de manera difusa pel cervell i que estan
estretament relacionades amb el control del son. Al 2000 es va relacionar el
seu déficit amb la narcolépsia [3] i aixd ha resultat un revulsiu en la comprensio
i el diagnostic d’aquesta malaltia.

El diagnostic de narcolépsia es basa en criteris clinics, electrofisiologics i
biologics (ICSD3) [4] que si es compleixen clarament permeten confirmar la
malaltia i iniciar el tractament. No és extraordinari, pero, que des de l'aparicié
dels simptomes fins a la confirmacié diagnostica passin anys, en part per
desconeixement dels pacients i metges perd també per la presencia de factors
que ho dificulten. En aquesta tesi tractem alguns dels factors que poden

resultar de confusio en aquest diagnostic.






2.INTRODUCCIO

2.1 Definicié de narcolépsia

La narcolépsia és una malaltia cronica que s’inicia tipicament en 'adolescéncia
i es caracteritza principalment per la preséncia d’hipersomnolencia dilrna i
catapléxia. Altres simptomes son les paralisis del son, les al-lucinacions
hipnagdgiques o hipnopdmpiques i la fragmentacié del son nocturn. La
prevalenca de la narcolépsia s’estima al voltant del 3-5 per 10000 [5, 6], tot i
que s’ha suggerit que fins al 2,3% de la poblacié general compleix criteris de
narcolepsia [7].

Es un trastorn que afecta al control del son i la vigilia i que es produeix per la
manca d’hipocretina, un neuropéptid que es produeix a I'hipotalem lateral i que
té un paper central en el control de la vigilia. No esta clara la causa del déficit
d’hipocretina, que es troba absent en un 95% de pacients amb narcolépsia amb
cataplexia, perd podria tractar-se d’'una agressio immunitaria en pacients
geneticament predisposats, donat que més d’'un 90% dels pacients presenten

l'al-lel HLA DQB1*0602 [8].

2.2 Diagnostic de narcolépsia

El diagnostic de narcolépsia actual es basa en els criteris de la Classificacio
Internacional dels Trastorns del son — 3era edicio (ICSD-3) [4], pel que usarem
la nomenclatura d’aquesta edicid, que classifica la narcolépsia en tipus 1,
préviament coneguda com a narcolépsia amb catapléxia [9], i tipus 2,

préviament narcolépsia sense cataplexia. Per al diagnostic de narcolépsia és
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imprescindible la preséncia de somnoléncia diurna excessiva durant almenys 3
mesos. A part de somnolencia, en el cas de la narcolépsia tipus 1 cal presentar:
a) cataplexia i alteracions electrofisioldgiques caracteristiques o b) déficit
d’hipocretina-1 al liquid cefaloraquidi mesurat per immunoreactivitat (<110pg/ml

o <1/3 dels valors obtinguts en poblacié normal).

2.2.1 Narcolépsia tipus 1

a) Clinica

El simptoma cardinal és la somnoléncia diurna excessiva i, habitualment, el
meés invalidant. Els pacients amb narcolepsia experimenten episodis diaris
repetits de somnoléncia que pot arribar a produir una necessitat irresistible de
dormir. Habitualment, la somnolencia millora durant un temps de durada
variable després de dormir. Presenten somnoléncia sobretot en situacions
monotones i passives, com menjant, mirant la televisio, assistint a classe o
conduint. Aquesta tendéncia a la somnoléncia es pot mesurar a través d’un
guestionari autoadministrat que s’anomena escala de somnoléncia d’ Epworth
(ESS) [10] , en que es puntua de 0 a 3 la possibilitat de dormir-se en 8
situacions determinades. La puntuacié és de 0 a 24 i es consideren valors
patologics aquells iguals o superiors a 11.

La catapléexia és el simptoma més especific de la narcolepsia, practicament
patognomonic. Es una intrusid6 parcial de son REM durant la vigilia
desencadenada per emocions i el seu diagnostic requereix la preséncia de dos

0 més episodis de perdua de to muscular amb consciéncia preservada,



generalment breus (<2minuts), normalment bilaterals i simétrics, i
desencadenats per emocions, habitualment positives (gairebé tots els pacients
refereixen el riure com a precipitant). Es molt variable entre pacients tant la
frequéncia com la intensitat, sent en ocasions molt subtils (només identificats
per gent propera) o altres es presenten com a caigudes al terra d'inici.

Altres simptomes, menys frequents i menys especifics de narcolépsia que la
catapléxia, son les al-lucinacions hipnagogiques i les paralisis de son o del
despertar. Afecten a un 33-80% de pacients amb narcolépsia i poden
presentar-se de manera ocasional fins a un 20% de la poblaci6 general, pel que
tant la seva preséncia com la seva absencia tenen menys valor en el diagnostic
de narcolépsia. Les paralisis de son o del despertar son episodis d’incapacitat
per moure’s en la transicié de son-vigilia o de vigilia-son, de breu durada, i
habitualment viscudes amb un angoixa per part del pacient i amb
desconeixement per part de les persones que l'envolten. Les al.lucinacions
hipnagodgiques i hipnopdmpiques son sensacions de somniar durant la transicio
de son-vigilia o vigilia-son. Tipicament son multimodals o “holistiques”, sovint
combinant fendmens visuals, auditius o tactils. Es tipica la sensacié que hi ha
algu estrany a I'habitacidé o la presencia d’animals que ataquen. En contrast
amb patients amb trastorns psicotics, no presenten al-lucinacions auditives
complexes ni delliris, tot i que en ocasions les al-lucinacions en pacients
narcoléptics sén tan reals que poden sentir-se amenacats i actuar en
consequencia [11]. No obstant, hi ha un percentatge de pacients (2.8% segons
dades no publicades), que arriba a la consulta de son derivat des del servei de
Psiquiatria, probablement perque han estat mal orientats inicialment, contribuint

d’aquesta manera al retard diagnostic. A més, trastorns psicotics com
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lesquizofrénia podrien compartir certs vincles fisiopatologics amb la
narcolépsia. L’'esquizofrénia €s una malaltia devastadora amb una prevalenga
de 3-7 per 1000 [12]. Els seus simptomes principals sén les al-lucinacions i el
trastorn del pensament. Habitualment, els simptomes s’inicien durant
l'adolescencia i fins la tercera década de la vida, de manera similar a la
narcolépsia. L'etiologia de I'esquizofrénia és desconeguda, pero s’ha suggerit
que hi poden intervenir factors genetics i ambientals [13]. Els trastorns del son
son frequents a l'esquizofrénia, particularment I' insomni de conciliacid i
manteniment. Estudis polisomnografics en esquizofrénics han mostrat una
latencia de son allargada [14], aixi com una prevalenca d’hipersomnia de 24-
31% en pacients no tractats [15]. A més, la somnoléncia diirna excessiva pot
ser un efecte secundari dels farmacs neuroléptics.

D’altra banda, hi ha estudis que descriuen simptomes psicotics en pacients
narcoléptics i simptomes narcoleptiformes en pacients esquizofrénics [16]. Hi
ha diverses possibilitats per a explicar la presencia de narcolépsia i psicosi en
el mateix pacient. En primer lloc, els pacients narcoleptics poden desenvolupar
psicosi secundaria al tractament amb farmacs estimulants com el metilfenidat,
tot i que és infrequent [17]. En segon lloc alguns simptomes narcoléptics
poden ser confosos com a psicotics, com les al-lucinacions hipnagogiques i
hipnopdmpiques [17]. En ultim lloc, I'esquizofrenia i la narcolepsia podrien
associar-se per casualitat en el mateix pacient. En aquest cas, la comorbilitat
esperada estaria al voltant de 1-9 casos per milié (basat en la prevalenga de les
dues malalties independentment) [17]. Alguns estudis han registrat la
prevalenca d’esquizofrénia en un 5-13% dels pacients narcoléptics [18], tot i

que altres estudis no han pogut identificar pacients esquizofrénics entre les
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seves poblacions de narcoléptics. Un darrer estudi retrospectiu va observar un
risc elevat d’esquizofrenia en narcoléptics més frequent del que és esperable

degut a l'atzar [19].

Hi ha dades que ens poden fer pensar en alguna associacio entre aquestes
dues entitats: alguns estudis han relacionat l'esquizofrénia a un locus del
cromosoma 6p, on es localitza el complex HLA, i és ben conegut que hi ha una
frequencia elevada del haplotip HLA DQB1*0602 en narcolépsia, que alguns
autors també han associat a pacients esquizofrénics [20]. D’altra banda la
narcolépsia i I'esquizofrénia podrien compartir mecanismes fisiopatologics, ja
que les neurones hipocretinérgiques estan localitzades a l'hipotalem lateral
perd es projecten extensament sobre la resta del cervell, incloent-hi el sistema
dopaminérgic. S’ha vist recentment que el sistema d’hipocretina pot tenir un
paper en alguns trastorns psiquiatrics com les addicions o inclus I'esquizofrénia
[21]. Els sistemes dopaminérgics, les anormalitats dels quals sén centrals en la
fisiopatologia de I'esquizofrénia, també estan relacionats amb el control de la
vigilia i s’ha proposat que podrien modular la somnoléncia i cataplexia en la
narcolépsia [22]. De fet, els antagonistes dopaminérgics poden suprimir la
cataplexia en gossos Doberman narcoleptics [23].

Per tant és possible que l'associacié de narcolépsia i esquizofrénia pogués
ocorrer amb més frequéncia de I'esperada basada només en la prevalenca de

les dues malalties independentment.
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b) Estudis electrofisiologics

Tot i que sovint el diagnostic de narcolepsia és evident clinicament, és
imprescindible la confirmacié mitjangant estudis electrofisiologics. Cal realitzar
un polisomnograma nocturn —una prova on es registren de manera continuada
mentre el pacient dorm [electroencefalograma, els moviments oculars o
electro-oculograma i l'activitat electromiografica dels musculs de la barbeta -
seguit d’un test de laténcies multiples del son (TLMS) [23]. El polisomnograma
ens serveix per descartar altres patologies que podrien justificar la somnoléncia
dilrna i per realitzar-lo cal una durada de registre de son minima de 6 hores. El
TLMS es composa per una serie de 5 oportunitats de 20 minuts per dormir, en
intervals de dues hores i ens permet determinar la preséncia d’inicis de son en
REM (SOREMP). Una laténcia de son mitja inferior a 8 minuts (tipicament en
pacients narcoleptics sol ser inferior a 5) i dos 0 més SOREMPs sén els criteris
electrofisiologics diagnostics de narcolépsia. A diferéncia de [I'antiga
classificacio (ICSD-2) [9], en l'actual, la detecci6 d’'un episodi de son REM
durant els 15 primers minuts de son al polisomnograma realitzat la nit prévia al
test de latencies multiples del son, té el mateix valor que un SOREMP del
TLMS, ja que aquest SOREMP en el polisomnograma nocturn s’ha vist que té
una alta especificitat en abséncia d’altres trastorns del son, tot i que una baixa
sensibilitat.

Per la correcta interpretacio dels estudis electrofisioldgics, aquests s’han de

realitzar en les seguents condicions:
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1) El pacient ha d’estar sense farmacs que puguin actuar sobre el son des
d’almenys 14 dies abans del test (o almenys cinc vegades la vida mitja
del farmac i els seus metabolits actius)

2) El cicle son-vigilia dels dies previs a la prova ha de ser regular, i, si cal,
assegurant un minim de set hores de son nocturn (més en nens) durant
almenys els set dies previs a la prova (millor si es pot documentar amb
un diari de son o actimetre)

3) El polisomnograma nocturn ha de realitzar-se la nit que precedeix al
TLMS per descartar altres trastorns que podrien crear confusié en el

diagnostic de narcolépsia

Al polisomnograma realitzat podem trobar alteracions no especifiques com ara
un increment del percentatge de son N1, son fragmentat amb despertars

frequents o son REM sense la atonia muscular fisiologica del son REM.

c) Determinacié d’hipocretina

També a diferéncia de la classificacié prévia, en la ICSD-3 [4] la determinacié
d’hipocretina t&é un paper més important en el diagnostic de narcolépsia. La
mesura de hipocretina-1 en LCR és molt especifica i sensible per al diagnostic
de narcolepsia tipus 1 i es mesura utilitzant un kit de radioimmunoassaig
comercialitzat. Uns valors inferiors a 110 pg/ml (si es fa servir una mostra
normalitzada amb els laboratoris de referéncia) son molt especifics de la

malaltia. Si el laboratori obté alternativament les seves propies dades de
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control, es consideren anormals els valors inferiors al 33% dels valors controls.
Es poden trobar valors baixos d’hipocretina-1 ocasionalment en altres malalties
neurologiques greus.

Les avantatges de la determinacio d’hipocretina com a métode diagnostic de
narcolépsia respecte a I'us de les proves electrofisiologiques és que no
s’interfereixen per I'us de farmacs ni per la privacié de son. L’inconvenient és
que és una prova invasiva, i contraindicada en alguns casos, com en els

pacients anticoagulats, i també que el significat dels valors intermitjos és incert.

d) HLA

El tipatge d’'HLA en pacients narcoléptics tipus 1 gairebé sempre mostra la
presencia d’'HLA DQB1*0602 [24] , pero no té tant de valor diagnostic, ja que
aproximadament el 15-25% de la poblacio caucasica, el 12% de la japonesai el
38% de la negra, també en son positius, pel que és una dada més que ens pot

aportar informacid, pero no esta inclosa dins dels criteris diagnostic.

2.2.2 Narcolépsia tipus 2

El diagnostic de narcolépsia tipus 2 és més complicat, ja que es basa en la
preséncia de somnoléncia excessiva no atribuible a altres causes i dos o mes
SOREMPs en el TLMS, una combinaci® que no és tan especifica de
narcolépsia com classicament es creia.

Poc temps després de la descripcioé de 'TLMS com una mesura de tendéncia al

son fisiologic [25, 26], els investigadors van observar que els narcoléptics [27],
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contrariament als subjectes normals, sovint presentaven inicis de son en REM
durant 2 o més becaines, i es va pensar que dos o més SOREMPs en un TLMS
era altament sensible i especific de narcolépsia. Més recentment s’ha vist que
pacients amb sindrome d’apnees i hipopnees del son (SAHS), que és la causa
principal d’hipersdmnia als laboratoris de son, també poden presentar
SOREMPs, tot i que ho fan amb menor frequéncia (4,7% dels pacients amb
SAHS presenten =2 2 SOREMP) i en menor nombre (cap pacient tenia 4 o 5
SOREMP) que en la narcolépsia [28]. De la mateixa manera, també s’ha vist
que els SOREMP també poden donar-se en la poblacio general (=2 2 SOREMPs
en 13.1% d’homes i 5.6% de dones [7], el que suggereix que o la narcolépsia
tipus 2 té una alta prevalenga o bé que hi ha molts falsos positius pel TLMS.

D’altra banda, es coneix que la preséncia de somnoléncia i especialment de
son REM estan influenciat pel ritme circadia, de manera que la possibilitat
d’adormir-se i presentar un SOREMP no és uniforme durant el dia i la nit [29].
S’ha descrit en subjectes sans una més elevada probabilitat de presentar
SOREMP durant la fase ascendent de la temperatura corporal circadiana [29].
El primer en descriure la distribuci6 de SOREMP en registres continus de
narcoléptics va ser Baldy-Moulinier [30], que va descriure un pic de 3a 7 pm en
un grup de 10 narcoléptics. Posteriorment s’ha confirmat en altres séries [31].
D’altra banda, s’ha observat una disminucié de son REM després dels apats,
que podria estar produit per un increment a la temperatura corporal [32]. No
esta clar si la distribucio de SOREMP al TLMS és homogeénia o també es veu

afectada per aquestes fluctuacions del ritme circadia.
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Segons I'ICSD-3, el diagnostic de narcolépsia tipus 2 es basa en la preséncia
de somnolencia dilrna excessiva durant almenys 3 mesos, les mateixes
alteracions electrofisiologiques que per a la narcolepsia tipus 1 (laténcia de son
mitja < 8minuts i 22 SOREMPs), en abséncia tant de catapléxia com de déficit

d’hipocretina.

2.3 Diagnostic diferencial de la narcolépsia

El diagnostic diferencial principal sera amb aquelles altres patologies que
cursen amb somnoléncia dilrna excessiva cronica. La causa meés frequent
d’hipersdmnia en la consulta de son és la SAHS (2-4% de la poblacié adulta)
[33], pel que sempre 'hnem de tenir present en el diagnostic diferencial. La
SAHS es produeix per una obstruccié del pas de l'aire a la via aéria superior,
que provoca fragmentacid del son nocturn, amb despertars frequents en
relacid a les apnees o hipopnees, i somnoléncia dilirna excessiva secundaria.
La somnoléncia és, de fet, una de les principals queixes dels pacients amb
SAHS. La SAHS i la narcolépsia son dos malalties que podrien confondre’s no
només perqué ambdues s’associen a somnoléncia dilirna excessiva i index de
massa corporal elevat, sino perqué a meés, com ja hem comentat, al TLMS en
pacients amb SAHS podem trobar algun SOREMP de forma ocasional [28].
Donada l'elevada prevalengca de la SAHS, molts pacients sén avaluats en
centres on unicament es confirma l'alteracio respiratoria. D’aquesta manera, és
possible que pacients narcoleptics amb SAHS comodrbid, aquest primer

diagnostic no sigui correctament valorat.
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També cal fer tenir present en el diagnostic diferencial altres causes
d’hipersdmnia diirna com son el son insuficient, I'is de substancies sedants,
els trastorns del ritme circadia (especialment retard de fase i trastorn per treball
a torns), hipersomnia idiopatica, trastorn per moviments periddics de cames o
altres problemes médics que cursin amb hipersomnia, com ara hipotiroidisme,

malaltia de Parkinson, sindrome de Prader-Willi o distrofia miotonica [34].
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3.HIPOTESIS / OBJECTIUS

Hipotesis:

La hipotesi principal és que hi pot haver factors que dificultin el diagnostic clinic
i electrofisiologic de narcolépsia, com ara la comorbilitat amb apnees del son o
amb esquizofrénia des del punt de vista clinic o la preséncia d’'una distribucié
no homogenia dels SOREMPs al TLMS.

H1: La preséncia de sindrome d’apnees del son és un factor que retarda el
diagnostic de narcolépsia.

H2: El diagnostic de narcolépsia es pot veure dificultat en pacients amb el
diagnostic d’esquizofrénia o trastorn esquizoafectiu.

H3: La distribucié d’inicis de son en REM no és homogénia al llarg de les 5

becaines.

Objectius:

O1: Determinar la prevalenca de SAHS en la nostra poblacié de narcoléeptics,
prenent com a patologic un AHI 210, i analitzar si el diagnostic de SAHS ha
pogut retardar el diagnostic de narcolépsia, aixi com veure la resposta al CPAP
que tenen els pacients amb comorbilitat de SAHS i narcolepsia.

0O2: Determinar la prevalenga de narcolepsia-cataplexia en una mostra de
pacients amb esquizofrénia i trastorn esquizoafectiu.

O3: Estudiar la distribucio temporal de SOREMP al TLMS en la nostra poblacio
de narcoléptics, aixi com analitzar si la reduccié en el nombre de becaines de 5

a 3 o0 4 provocaria una pérdua significativa de pacients diagnosticats.
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4. PACIENTS | METODES

Per als treballs 1 i 3 es va estudiar una série de 153 pacients amb narcolépsia
diagnosticats a la Unitat Multidisciplinar de trastorns del son de I'Hospital Clinic
de Barcelona durant els anys 1991-2007. Es va contactar amb tots els pacients
i s€’ls va citar per una entrevista clinica personal i es van revisar les histories
cliniques i exploracions realitzades. Tots els pacients havien estat estudiats
amb polisomnograma convencional i un TLMS seguint els criteris acceptats

[23].

Es va realitzar una extensa base de dades amb recopilacioé d’'uns items seguint
un questionari estandarditzat, que incloia informacié sobre dades personals,
aixi com dades amb informacid clinica detallada sobre els simptomes de la
malaltia, edat d’inici, proves realitzades (neuroimatge, determinaci6 HLA i
hipocretina, polisomnograma convencional i test de laténcies multiples del son)

, tractaments rebuts i resposta obtinguda.

Per al primer objectiu (O1), que és determinar la prevalengca de SAHS en la
narcolépsia, es van identificar els pacients narcoléptics que en el
polisomnograma convencional inicial presentaven un IAH =10 i es van extreure
les dades del questionari d’aquests pacients sobre I'edat d’inici de la malaltia,
sexe, index de massa corporal (IMC), preséncia o abséncia de cataplexia,
somnoléncia diurna excessiva mesurada per 'ESS i resposta al tractament amb

CPAP si és que es va prescriure.
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Per al tercer objectiu (O3), és a dir, per a coneixer si la distribucio de SOREMP
€s homogeénia al TLMS, es van recollir del questionari les seguents dades del
guestionari: sexe, edat d’inici dels simptomes, IMC, somnoléncia mesurada per
ESS i preséncia o abséncia de cataplexia. També es van analitzar els HLA i els
nivells d’hipocretina-1 en els casos en que s’havia determinat, aixi com la

preséncia o abséncia de SOREMP en cada una de les 5 becaines.

Per al treball 2, és a dir, determinacié de la prevalenca de narcolépsia en
esquizofréenia (O2), es va realitzar un estudi de col-laboracié entre I'Hospital
Parc Tauli (Serveis de Psiquiatria i Neurologia) i 'Hospital Clinic (Serveis de
Neurologia, Laboratori d’Immunologia i Laboratori de Genética Molecular i
Bioquimica). Es va organitzar I'estudi en tres fases. La primera es va dur a
terme a les consultes de Psiquiatria de I'Hospital Parc Tauli, del febrer al juny
del 2013 i va ser el cribatge inicial. En aquest cribatge s’identificaven quins
pacients amb esquizofrénia o trastorn esquizoafectiu (criteris del DSM-IV TR
[35]) tenien hipersomnia dilrna o simptomes narcoleptiformes. Els pacients
que presentaven aquestes caracteristiques van ser avaluats en una segona
fase en la consulta de trastorns del son de Neurologia, en que es realitzava una
nova entrevista i una determinacié d’HLA. En aquells pacients amb HLA positiu
i clinica compatible amb narcolépsia, donat que els tractaments amb farmacs
psicotropics —que prenien tots els pacients- podrien alterar els resultats
electrofisiologics (TLMS, polisomnograma nocturn) es confirmava o descartava

la sospita de narcolépsia a través d’'una determinacié d’hipocretina en LCR.
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5. ASPECTES ETICS

El reclutament de pacients narcoléptics per a I'entrevista clinica i revisio de
proves es va realitzar amb una base de dades amb codificacié no identificable
dels pacients. No es va realitzar cap intervencioé a part de I'entrevista clinica
amb obtencié de dades en relacio a la seva patologia, ja que totes les dades de
proves recollides havien estat realitzades préviament en la rutina clinica per al
diagnostic i tractament habitual. Per a l'estudi de la distribucié d’inici de
SOREMP al TLMS es va presentar I'estudi al comite étic de I'Hospital Clinic,

que el va aprovar (s’adjunta document).

L’estudi de prevalenga de narcolépsia en esquizofrénia, en que si que es van
realitzar intervencions amb extraccions de materials biologics (sang i LCR), va
ser aprovat pel comiteé étic de 'Hospital Clinic i 'Hospital Parc Tauli (s’adjunten
els documents corresponents). Per a la primera fase de l'estudi, el CEIC de
'Hospital Parc Tauli va considerar que no calia sol-licitar consentiment
informat, ja que les preguntes sobre el son podien ser considerades dins la
practica clinica. Per a la segona i tercera fase es va sol-licitar un consentiment
informat. Totes les dades dels pacients es van codificar de manera que no

fossin identificables per persones alienes a I'estudi.
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6.RESULTATS

6.1. Treball 1:
Sansa G, Iranzo A, Santamaria J. Obstructive sleep apnea in patients with
narcolepsy. Sleep Medicine 2010; 11:93-95 . PMID: 19699146. Q1 Clinical

Neurology.

Es va estudiar una série de 133 pacients amb narcolépsia i es van trobar 33
pacients (24.8%) amb un IAH 210 amb un index mig de 28.5 + 15.7. En tots,
excepte dos, les apnees eren obstructives i en els dos restants eren
predominantment centrals. Deu d’ells havien estat inicialment diagnosticats
només de SAHS i el diagnostic de narcolepsia es va retardar 6.1 + 7.8 anys fins
que van ser reavaluats per somnoléncia residual a I'is de CPAP. Als 23
pacients restants, el diagnostic de narcolépsia i SAHS es va realitzar de forma
simultania. La cataplexia apareixia amb frequencia similar als dos grups. La
somnoléncia diurna excessiva no va millorar en 11/14 pacients que van ser
tractats amb CPAP. La preséncia de SAHS es va associar al sexe masculi,

edat més avancada i elevat IMC.
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6.2. Treball 2:

Sansa G, Gavalda A, Gaig C, Monreal J, Ercilla G, Casamitjana R, Ribera
G, Iranzo A, Santamaria J. Exploring the presence of narcolepsy in

patients with schizophrenia.

(Acceptat per la revista BMC Psychiatry si es realitzen canvis menors, que
ja estan fets, pendents de rebre resposta definitiva per part de la revista,

Q3 Psychiatry)

Determinar la prevalenga de narcolépsia en una mostra de pacients amb
esquizofrénia i trastorn esquizoafectiu: Es van reclutar 366 pacients amb
esquizofréenia i trastorn esquizoafectiu. Van contestar afirmativament a la
pregunta sobre cataplexia i/lo ESS211 un total de 36 pacients, dels que 24 van
voler participar a la segona fase de 'estudi per a I'entrevista i la determinacié
d’HLA. Cinc de 24 pacients van presentar HLA DQB1*0602 i finalment es va

determinar hipocretina-1 en LCR en 3 d’ells, presentant tots ells valors normals.
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6.3. Treball 3:

Sansa G, Falup-Pecurariu C, Salamero M, Iranzo A, Santamaria J.Non-
random temporal distribution of sleep onset REM periods in the MSLT in
narcolepsy. J Neurol Sci. 2014; 341:136-138. PMID: 24735736. Q2

Clinical Neurology, Q3 Neurosciences.

Estudiar la distribucié temporal de SOREMP al TLMS en la nostra
poblacié de narcoléptics, aixi com analitzar si la reduccié en el nombre de
becaines de 5 a 3 6 4 provocaria una pérdua significativa de pacients
diagnosticats: Apareix SOREMP en la primera becaina en un 75% dels
pacients, a la segona un 68%, a la tercera un 68%, a la quarta un 53% i a la
cinquena un 68%, el que suposa una menor probabilitat de presentar SOREMP
a la quarta becaina significativa. Reduint hipoteticament el nombre de becaines
de 5 a 3 s’hauria deixat de diagnosticar un 15% dels pacients i reduint de 5 a 4,

un 9%.

30



7. DISCUSSIO GENERAL

La narcolépsia tipus 1 afecta aproximadament un de cada 2000 o 3000
persones, perd es pensa que al voltant del 80% dels pacients poden no estar
diagnosticats [9] i quan es diagnostica és amb un retard diagnostic d’anys.
L’'impacte social negatiu de la narcolepsia ha estat extensament estudiat i
afecta a totes les esferes de la vida, inclus en pacients tractats, portant a un
descens del rendiment académic i laboral. També influeix en la vida familiar i
social, aixi com sobre la seguretat, augmentant el risc de patir accidents. Tot
aixd porta a un augment de taxes d’atur, canvis frequents de feina, jubilacions
precoces i un elevat percentatge de pacients que presenten simptomatologia

depressiva en algun grau [36].

Fins 'any 2014, quan va aparéixer la ICSD-3, era possible realitzar formalment
el diagnostic de narcolépsia amb criteris clinics unicament, seguint les prévies
recomanacions de la ICSD-2, que permetia fer el diagnostic basant-nos en la
simptomatologia d’hipersdomnia i cataplexia, si aquesta era clara. Actualment és
imprescindible realitzar una exploraci6 que objectivi les alteracions, bé
electrofisiologiques (identificant els SOREMP), o bé biologiques (determinant el

déficit d’hipocretina en LCR).

Han estat descrits també els criteris de Brighton [37] que han estandaritzat el

diagnostic, oferint uns nivells d’evidéncia de la malaltia:
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Nivell 1: Somnoléncia excessiva o catapléxia tipica i déficit hipocretina 1
aLCR
Nivell 2: Somnoléncia excessiva i catapléxia tipica i TLMS amb laténcia
mitja de son < 8 min en adults o < 12 min en nens-adolescents o = 2
SOREMPs
Nivell 3: Somnoléncia excessiva i TLMS amb laténcia de son < 8 min en
adults o < 12 min en nens-adolescents i 2 2 SOREMPs
Nivell 4: Narcolépsia diagnosticada amb una evidéncia insuficient en
relacio als criteris previs (nivell 1-3)

. 4a.- Narcolépsia diagnosticada per un especialista en son

. 4b.- Qualsevol altra situacio sense una evidencia suficient
Nivell 5: Narcolépsia reportada amb evidéncia suficient per descartar una

narcolépsia

Es a dir, en els dltims anys, i donada la cronicitat i impacte de la malaltia, s’ha

treballat molt intentant oferir un diagnostic el maxim de fiable i basant-se en

exploracions complementaries.

El diagnostic nivell 1 de Brighton, és a dir, objectivant el déficit d’hipocretina, a

la practica, es reserva per a casos seleccionats, ja que la puncié lumbar és una

prova cruenta.

El diagnostic nivell 2, que és el que tenen la major part de pacients

narcoléptics, es basa en les troballes del TLMS. Algunes de les limitacions o

factors que poden dur a confusio en aquest test han estat valorades en els

treballs que conformen aquesta tesi. Per al diagnostic de narcolépsia basada
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en proves electrofisiologiques és clau la preséncia de dos o més inicis de son
en REM. Per a que el TLMS tingui el maxim valor diagnodstic ha d’estar fet en
les millors condicions possibles [23] perque el seu resultat pot estar influit per
la motivacidé [38] o la privacié de son [39], i hi ha una certa variabilitat entre
centres [40] i variabilitat test- retest [41]. Perd a més, en el moment de
realitzar la prova es parteix de la base de que la possibilitat de presentar
SOREMP és igual en qualsevol de les cinc oportunitats. En el treball 3 hem vist
gue no és aixi, siné que la possibilitat de presentar REM a la quarta és més
baixa que a la resta de becaines. Aixd ha de ser tingut en compte a 'hora de
realitzar la prova ja que podriem estar reduint la capacitat diagnostica del
TLMS, especialment: 1) si es pretén escurgar el nombre de becaines, 2) tenint
en compte que diagnosticar un pacient amb 5 SOREMP té més fiabilitat que

diagnosticar-lo amb 2 SOREMP.

Hi ha casos en els que el TLMS pot perdre fiabilitat diagnostica, com és en el
cas de pacients amb SAHS, que és una causa frequent d’hipersdomnia diurna i
que, com hem vist, també poden presentar en ocasions algun SOREMP al
TLMS. En pacients amb un IAH lleu o moderat i 1-2 SOREMP pot ser complicat
establir el diagnostic, especialment en abséncia de catapléxia. En el treball 1
hem vist que hi pot haver un retard diagnostic important ( > 6 anys) en pacients
en que trobem un IAH =210 a l'estudi polisomnografic, fet que passa en un
24.8% dels narcoleptics. Aquesta confusio es dona tot i presentar la major part
dels pacients un simptoma practicament patognomonic de narcolépsia com és
la cataplexia. L'anamnesi massa dirigida en pacients en estudi per hipersomnia

pot portar-nos a un diagnostic erroni i a un retard en el correcte maneig
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d’aquesta patologia. Es imprescindible preguntar a tot pacient que consulta per
hipersbmnia a una unitat del son sobre els simptomes especifics de
narcolépsia, sobretot la catapléxia, i insistir en especial en aquells pacients que

no responen al tractament amb CPAP.

El TLMS també és poc fiable en pacients en tractament amb antidepresius i
altres farmacs psicotropics, ja que augmenten la latencia de REM i en
disminueixen el percentatge, pel que en aquells pacients que estiguin amb
aquesta medicacid i es vulgui diagnosticar narcolepsia, bé s’hauria de
suspendre unes setmanes abans de la prova (que sovint no és possible) o bé
valorar fer una determinacié d’hipocretina en LCR. Al mateix temps, els farmacs
neuroléptics poden negativitzar la catapléxia, pel que encara podria dificultar
més la sospita i arribar a un correcte diagnostic. En el treball 2 hem estudiat la
prevalenca de narcolépsia en pacients amb esquizofrénia i trastorn
esquizoafectiu, i vist que els pacient esquizofrénics presenten molt rarament
hipersdomnia (5.7%). Tot i que alguns pacients esquizofrénics refereixen per
anamnesi dirigida simptomes narcoleptiformes com ara al-lucinacions de
predomini nocturn o episodis que podrien ser compatibles amb cataplexia, no
es confirma la preséncia de narcolepsia amb cataplexia en cap pacient. No hi
ha casos de narcolépsia que hagin estat mal diagnosticats d‘esquizofrénia i
tractats inadequadament en la nostra série, pel que no sembla que siguin dues
patologies que coexisteixin en el mateix pacient en un numero de casos

significatiu.
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8. CONCLUSIONS

Treball 1: EI SAHS es presenta frequentment en narcoléptics i pot retardar el
diagnostic durant alguns anys i interferir en el correcte maneig. En pacients
amb SAHS, sempre s’hauria de preguntar explicitament per la preséncia de
cataplexia, per tal d’excloure el diagnostic de narcolépsia, ja que el tractament
amb CPAP habitualment no millora la somnoléncia en pacients narcoléeptics

amb SAHS.

Treball 2: Els resultats no recolzen la hipodtesi que la narcolepsia és una entitat
infradiagnosticada en adults amb esquizofrénia o trastorn esquizoafectiu. La
hipersdmnia és rara en pacients amb esquizofrénia o trastorn esquizoafectiu i,
en la major part, esta clarament relacionada amb medicacié o comorbiditat amb

SAHS.

Treball 3: La distribuci6 temporal de SOREMP al TLMS no és homogénia en
pacients amb narcolépsia, donat que a la quarta becaina és menys probable
que es presenti SOREMP. Aixo hauria de ser contemplat quan avaluem

resultats del TLMS, especialment si n’ usem versions escurgades.
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APENDIX: DOCUMENTS DEL COMITE ETIC

CIF - G-08431173

CLINIC

BARCELONA

Hospital Universitari

Diia. Begofia Gomez Pérez , del Servicio de Farmacia del Hospital
Clinic de Barcelona y Secretaria del Comité Etico de Investigacion
Clinica (CEIC)

CERTIFICA:

Que el Comité Etico de Investigacion Clinica, segun consta en el acta
de la reunion celebrada en el dia de hoy, ha analizado el proyecto de

investigacion titulado:

Distribucié temporal de periodes.d'inici de son en REM al TLMS en la
narcolépsia.

cuyo investigador principal es el Dr. Santamaria Cano, Joan

del Servicio de Neurologia

entendiendo que dicho estudio se ajusta a las normas éticas esenciales
y criterios deontolégicos que rigen en este Centro, y, por tanto, ha

decidido su aprobacion.

Lo que firmo en Barcelona, a 08/07/2010
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’ Registro: 2010/ 5948
HOSPITAL CLINIC DE BARCELONA
Villarroel, 170 - 08036 Barcelona (Espana)
Tel. 93 227 54 00 Fax 93 227 54 54
www.hnspitalclinic.org
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CIF - G-08431173

852

CLINIC

BARCELONA

Hospital Universitari

D. Joan Albert Barbera Mir, Adjunto a la Direccion de Investigacion del

Hospital Clinic de Barcelona,
CERTIFICA:

Que el Comité de Investigacién del Hospital Clinic, en la sesién
celebrada en el dia de hoy, ha analizado el proyecto de investigacion
titulado:

Distribucié temporal de periodes d'inici de son en REM al TLMS en Ia
narcolépsia.

cuyo investigador principal es el Dr. Santamaria Cano, Joan

- del Servicio de Neurologia
entendiendo que dicho estudio se incluye en una de las lineas de
investigacion biomédica acreditadas en este centro, cumpliendo
los requisitos metodolégicos necesarios, y que es viable en todos
sus términos, por lo que lo ha considerado adecuado y ha decidido

su aprobacion.

Lo que firmo en Barcelona, a 08/07/2010
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Registro: 2010/ 5948

HOSPITAL CLINIC DE BARCELONA
Villarroel, 170 - 08036 Barcelona (Espaiia)
Tel. 93 227 54 00 Fax 93 227 54 54
www.hospitalclinic.org
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INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

Dofia COLOMA MORENO QUIROGA, Secretaria del Comité Etico de Investigacion Clinica
de la CORPORACIO SANITARIA PARC TAULI DE SABADELL (Barcelona)

CERTIFICA

Que este Comité ha evaluado |la propuesta del promotor PROPI para que se realice el
estudio titulado: "Narcolépsia en pacients amb esquizofrénia: Una associacié por
coneguda?" del protocolo y considera que:

1.

Se cﬁmplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacién con
los objetivos del estudio y estan justificados los riesgos y molestias previsible para
el sujeto.

La capacidad del investigador y los medios disponibles son apropiados para llevar
a cabo el estudio.

. Son adecuados tanto el procedimiento para obtener el consentimiento informado-

como la compensacion prevista para los sujetos pordafios que pudiera derivarse
de su participacion en el estudio.

El alcance de las compensaciones écondmicas prewstas no interfiere con el
respeto a los postulados éticos.

Y que el Comité acepta que dicho estudio sea realizado en el Corporacié Sanitaria

. Parc Tauli de SABADELL por SANSA FAYOS GEMMA, como investigador

principal.

Lo que firma en SABADELL a viernes, 22 febrero 2013

Firmado:

Dra. Coloma Moreno Quiroga

Parc Taulf, 1
ofz08 Sabadell - Bareslona [Spain)

Ref: 2013530
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LIF - G-08411171

CLINIC

Haspital Universitari

D. Joan Albert Barbera Mir, Adjunto a la Direccion de Investigacién del

Hospital Clinic de Barcelona,
CERTIFICA:

Que el Comité de Investigacion del Hospital Clinic, en la sesidn
celebrada en el dia de hoy, ha analizado el proyecto de investigacion
titulado:

Narcolepsy in patients with schizophrenia: an unrecognized associaton?

cuyo investigador principal es el Dr. Gaig Ventura, Carles

del Servicio de Neurologia

entendiendo que dicho estudio se incluye en una de las lineas de
investigacion biomédica acreditadas en este centro, cumpliendo
los requisitos metodolbgicos necesarios, y que es viable en todos
sus términos, por lo que lo ha considerado adecuado y ha decidido

su aprobacion.

Lo que firmo en Barcelona, a 10/03/2011

CLINIC

ARCELONA

DIRECCHY DE
RECERCA

Registro: 2011/ 6419

HOSPMITAL CLINIC DE BARCELONA
m Ganeralitat de Calalunya Willarroel, 170 - 08036 Barceloma (Espaia)
Departament de Salut Tel. 93 227 54 00 Fax 93 227 54 54
whwrw, hospitalclinic.org
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CLINIC

BaRCELONA

COF - G-DE43117Y

Haspital Universitari

Diia. Begofia Gomez Pérez ,del Servicio de Farmacia del Hospital

Clinic de Barcelana y Secretaria del Comité Etico de Investigacion

Clinica (CEIC)

CERTIFICA:

Que &l Comité Etico de Investigacién Clinica, segun consta en el acta

de la reunién celebrada en el dia de hoy, ha analizado el proyecto de

investigacion titulado:

Narcolepsy in patients with schizophrenia: an unrecognized associaton?

cuyo investigador principal es el Dr.  Gaig Ventura, Carles

del Servicio de Neurologia

entendiendo que dicho estudio se ajusta a las normas éticas esencialas

y criterios deontolégicos que rigen en este Centro, y, por tanto, ha

decidido su aprobacion.

Lo gue firmo en Barcelons, a 10/03/2011
f————————

i
fes =N

HOSPITAL CLIMIC DE BARCELONA
| Generalital de Catalunya Villarroel, 170 - 0BO34 Barcelona (Espafhal)
Departament de Salut Tel. 93 227 54 00 Fax 53 227 534 54
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