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PRESENTACIÓ 

 

Aquesta Tesi Doctoral es presenta en format compendi d’articles, que corresponen a la mateixa 

unitat temàtica: l’estudi de trets distintius de la narcolèpsia en el Test de Latències de Son 

Múltiples (MSLT). 

En aquesta tesi es plantegen cinc objectius principals que es desenvolupen en dos articles 

originals: 

El primer objectiu és avaluar si existeixen diferencies en la determinació de la latència REM amb 

els nous criteris de codificació del manual de codificació de son de l’Acadèmia Americana de 

Medicina del Son - versió 2.1. (2014) en comparació amb  els criteris previs de Rechtschaffen i 

Kales (1968) en el MSLT en pacients amb narcolèpsia tipus 1 (NT1) i amb altres hipersòmnies 

(AH). Aquest objectiu s’aborda en el primer treball:  

Mayà G, Gaig C, Iranzo A, Santamaria J. REM sleep latency changes after version 2.1 of the 

AASM manual for scoring sleep. Sleep Medicine, 2022; 90: 142-144. Impact Factor JCR 2021: 

4.842 (Q2) Clinical Neurology. Rank per JCI 2021: Q1 in Clinical Neurology. Rank per SJR 2021: 

Q1 in Medicine (miscellaneous). 

El segon, tercer i quart objectius són comparar la distribució temporal dels períodes d’entrada de 

son en fase REM o “sleep onset REM periods” (SOREMPs), els seus subtipus (W/N1-SOREMPs 

i N2-SOREMPs), i també la distribució temporal de la presència del son N3, en el MSLT en 

pacients amb NT1 i amb AH. El cinquè objectiu és determinar quines de les variables analitzades 

prèviament tenen una millor capacitat de diferenciació diagnòstica de la NT1 respecte a AH. 

Tots quatre objectius s’aborden en el segon treball:  

Mayà G, Gaig C, Iranzo A, Santamaria J. Temporal Distribution of sleep onset REM periods and 

N3 sleep in the MSLT and night polysomnogram of Narcolepsy type 1 and Other hypersomnias. 

Sleep Medicine, 2022; 102: 32-38. Journal Impact Factor JCR 2021: 4.842 (Q2) Clinical 

Neurology. Rank per Journal Citation Indicator (JCI): Q1 in Clinical Neurology. Rank per SJR 

2021: Q1 in Medicine (miscellaneous). 
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1.1 LA NARCOLÈPSIA TIPUS 1 
 

1.1.1. ETIOLOGIA 

La narcolèpsia tipus 1 (NT1) és una malaltia neurològica que es caracteritza per una somnolència 

diürna excessiva, cataplexia, períodes d’entrada en son REM (SOREMPs de l’anglès “Sleep 

Onset REM Period”) i deficiència d’hipocretina. Es creu que es produeix degut a la co-occurrència 

de: 1) predisposició genètica (principalment ser portador de l’al·lel HLA*DQB1 06:02), 2) factors 

ambientals i 3) factors desencadenants (exposicions a infeccions/vacunes o toxines en l’edat 

infantil podrien alterar el desenvolupament del sistema immunitari i en persones predisposades 

generar una reacció immunitària creuada, amb la conseqüent destrucció de les neurones 

productores d’hipocretina, ubicades en l’hipotàlem lateral. La hipocretina és una proteïna 

hipotalàmica promotora de la vigília i suprimeix el son REM.(1) 

1.1.2. EPIDEMIOLOGIA   

La prevalença de la NT1 a Europa i Amèrica del Nord és aproximadament 20-50 casos per 

100.000 habitants.(2–6) No obstant, un estudi recent a Catalunya va reportar una prevalença 

diagnòstica molt més baixa, de 3.7 casos per 100.000 habitants, afectant per igual homes i 

dones.(7)  

 La NT1 sol debutar a l’adolescència, amb un 

pic entorn als 15-25 anys, i es fa menys 

freqüent amb l’edat (figura 1).(7,8) Només en 

un 10-15% dels casos apareix abans dels 10 

anys.(9) És rar però no impossible que debuti 

desprès dels 50 anys.  

Els pacients amb NT1 sovint són 

diagnosticats de forma errònia, amb retard, i 

és probable que sigui una malaltia 

infradiagnosticada. De fet, la latència mitjana 

entre l’inici de símptomes i el diagnòstic és de 13-15 anys.(7,10) 

Figura 1. Edat al debut simptomàtic i al diagnòstic 

de narcolèpsia tipus 1 a Catalunya. Representat 

en nombre de casos per franges de 5 anys. Extret 

de Tió  et al. [7] 
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1.1.3. MANIFESTACIONS CLÍNIQUES 

Els símptomes guia de la NT1 són la somnolència diürna excessiva i la cataplexia, ja descrits al 

1672 per Willis(11) i de forma més precisa al 1880 per Gélineau, que va anomenar a la malaltia 

narcolèpsia, provinent del grec i que significa “pres per la somnolència”.(12)  

La somnolència diürna excessiva habitualment és el primer símptoma en aparèixer, al llarg de 

setmanes/mesos i posteriorment persisteix de forma crònica. Pot presentar-se en forma d’atacs 

de son irresistibles. La majoria de pacients amb NT1 necessiten fer becaines involuntàries, que 

de forma característica són curtes (15-20 minuts) i reparadores, habitualment acompanyades de 

contingut oníric.(13) A causa de la somnolència intensa, els pacients en ocasions poden tenir 

conductes automàtiques (ex: posar sal al cafè, escriure més enllà del marge del paper) que sovint 

no recorden.(1)  

El terme cataplexia va ser encunyat per Löwenfeld el 1902 per descriure la pèrdua sobtada del 

to muscular que Gélinau havia descrit com astàsia.(14) És l’únic símptoma pràcticament 

patognomònic de la malaltia. Consisteix en episodis sobtats i breus de pèrdua del to muscular 

provocats per una emoció, generalment positiva (riure, sorpresa, satisfacció, etc.) i amb 

preservació de la consciència.(15) La cataplexia pot ser parcial, per exemple, afectant només a 

la musculatura facial o cervical, o completa, afectant a tots el grups musculars excepte el 

diafragma i la musculatura extraocular i arribant a provocar la caiguda brusca al terra del pacient. 

La durada habitual és de segons i rarament minuts, si l’estímul persisteix o associat a la 

discontinuació de la medicació anti-cataplexia. Durant els episodis els reflexes tendinosos 

profunds solen estar abolits.(16) L’intensitat dels atacs de cataplexia és molt variable, així com 

la freqüència, que pot ser des de múltiples atacs al dia, fins a pocs en un any. En el 90% dels 

casos la cataplexia apareix després de la somnolència, habitualment durant els següents mesos, 

però en un 10% dels casos pot aparèixer fins a 10 anys després o inclús més tard.(17) 

Al 1928, les al·lucinacions hipnagògiques (a l’adormir-se) i hipnopòmpiques (al despertar) i les 

paràlisis de son van ser relacionades amb la narcolèpsia.(16) Aquests dos símptomes poden 

estar presents en un 50-60% dels malalts amb NT1.(15) Les paràlisis del son consisteixen en 

episodis en que el pacient és incapaç de moure’s o de parlar, amb una consciència preservada, 
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de breu duració i que ocorren en la transició son-vigília o vigília-son, a l’ adormir-se o despertar-

se del son nocturn o d’una migdiada. Normalment s’acompanyen d’una sensació d’angoixa molt 

desagradable. Les al·lucinacions són predominantment visuals però en un 85% dels casos també 

afecten altres sentits com el gust o l’olfacte, i poden coincidir amb les paràlisis de son.(18) 

Ambdós símptomes no són específics de la NT1 i poden observar-se en la població general o en 

altres trastorns del son (sobretot en situacions de privació de son) o psiquiàtrics.(19)  

Un altre símptoma que pot aparèixer en un 30-80% dels pacients (en funció de la definició i 

metodologia de detecció empleada) és el son nocturn fragmentat amb despertars breus 

freqüents.(20) A més, els pacients amb NT1 tenen una major prevalença d’altres trastorns del 

son com el trastorn de conducta del son REM (30-60%),(21) les apnees obstructives del son (un 

25% tenen un índex d’apnea-hipopnea >10)(22), els moviments periòdics de les cames durant el 

son (40% amb un índex de >15/h)(23), o la síndrome de cames inquietes (15%).(24) 

La NT1 també s’associa a obesitat (amb un augment mitjà del 10-20% de l’índex de massa 

corporal), depressió i ansietat (20-30%), i també altres comorbiditats com trastorns funcionals, 

alteracions del sistema nerviós autonòmic, cefalea o alteració de l’olfacte.(1)   

1.1.4. DIAGNÒSTIC  

Tot i que el diagnòstic de la NT1 és principalment clínic, disposem d’una sèrie de proves 

diagnòstiques, algunes d’elles necessàries per confirmar el diagnòstic segons els criteris vigents 

de la Classificació Internacional dels Trastorns del Son – 3a versió o “International Classification 

of Sleep Disorders – version 3”, ICSD-3 (taula 1).  

Test de latències de son Múltiples (MSLT de l’anglès “Multiple Sleep Latency Test”). Al 

1963 es va descobrir la desregulació del son REM en els pacients amb narcolèpsia, que 

freqüentment presentaven una entrada en son REM durant els primers 15 minuts de son nocturn 

(SOREMPs).(25) Aquesta tendència a entrar ràpidament en son REM juntament amb 

l’objectivació de la somnolència diürna excessiva seria la base del MSLT com a test diagnòstic, 

que consisteix en realitzar quatre o cinc becaines al llarg del dia sota condicions soporíferes. Fou 

publicat al 1977,(26) estandarditzat el 1986(27), i amb una última actualització al 2021.(28) Els 

criteris MSLT de narcolèpsia són 1) una latència de son mitjana ≤8 minuts i 2) ≥2 SOREMPs (una 
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latència REM inferior a 15 minuts). Si el pacient entra en son REM els primers 15 minuts del 

polisomnograma (PSG) de la nit abans, es pot comptabilitzar també com a un SOREMP 

juntament amb els del MSLT.(29) Es discuteix el seu paper diagnòstic en l’apartat 1.3.  

HLA DQB1*06:02. Durant els anys 80 i 90 es va descobrir la forta associació de la NT1 amb 

l’HLA DQB1*06:02, present en el 99% dels pacients versus el 10-20% de la població. (7,30–32) 

Així, la oportunitat relativa o “odds ratio” per a NT1 és de 251, tot i que només 1 de cada 1000 

persones amb aquest HLA desenvoluparà la malaltia.(33) En conseqüència, tot i que la 

determinació de l’HLA no forma part dels criteris diagnòstics té un gran valor predictiu negatiu. 

Hipocretina. Al 1999 es va demostrar que la NT1 està causada per una pèrdua d’un petit grup 

de 50.000-70.000 neurones de l’hipotàlem lateral productores d’hipocretina o orexina 

(neuropèptid anomenat de dues formes diferents al ser descobert simultàniament per dos grups 

investigadors).(34,35) Aquestes neurones secretores d’hipocretina estan especialment actives 

durant la vigília i ajuden a mantenir períodes llargs de vigília i durant el son inhibeixen el son 

REM.[25] El dèficit d’hipocretina és mesurable en el líquid cefalorraquidi i constitueix actualment 

el “gold standard”  diagnòstic de la malaltia, tot i que la seva determinació a nivell de laboratori 

és poc accessible i requereix la realització d’una punció lumbar. 

TAULA 1. CRITERIS DIAGNÒSTICS DE LA ICSD-3 DE NARCOLÈPSIA TIPUS 1 (29) 

S’han de complir els criteris A i B. 

A. El pacient té episodis diaris de necessitat de dormir irresistibles o lapses de son diürns 

durant ≥3 mesos. 

B. El pacient presenta ≥ 1 dels següents: 

1. Cataplexia i una latència de son mitjana de ≤8 minuts i dos o més entrades en 

son REM en els primers 15 minuts de son (SOREMPs) en un MSLT realitzat 

segons els estàndards. El SOREMP en el polisomnograma nocturn previ també 

es comptabilitza.  

2. Nivells d’hipocretina en el líquid cefalorraquidi ≤110pg/ml o ≤1/3 del valor mitjà 

obtingut en subjectes sans amb la mateixa tècnica estandarditzada.  

Notes:  

- En nens la narcolèpsia a vegades es presenta com son nocturn excessiu o la reaparició de becaines diürnes. 

- Altres trastorns del son poden estar presents, però han d’estar tractats adequadament abans que un diagnòstic 

en aquesta categoria pugui ser establert.  
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1.1.5. TRACTAMENT 

La narcolèpsia és una malaltia crònica, no té cura i requereix un tractament simptomàtic de per 

vida. Alguns casos lleus poden tenir una bona qualitat de vida només amb mesures d’higiene del 

son com un horari de son-vigília regular o becaines curtes programades, típicament reparadores, 

però la majoria requereixen medicació diària. Al 1935 es va publicar el primer estudi on es 

demostrava l’eficàcia de les amfetamines, estimulants capaços de reduir la somnolència diürna 

excessiva en els pacients amb narcolèpsia.(36) Actualment disposem de múltiples opcions 

farmacològiques per a mitigar els símptomes, revisades en l’última guia de maneig terapèutic de 

la narcolèpsia de la societat europea de son del 2021.(37) El més important a l’hora de dissenyar 

l’esquema terapèutic és identificar quins són els principals símptomes a tractar donat que la 

medicació pot anar dirigida a tractar la somnolència diürna excessiva, la cataplexia /paràlisis de 

son i/o el son nocturn fragmentat (taula 5).  

SDE Cataplexia/paràlisis de son Son nocturn fragmentat 

Oxibat sòdic Oxibat sodic Oxibat sodic 

Pitolisant Pitolisant Fàrmacs Z (curt plaç) 

Modafinil Venlafaxina 
 

Solriamfetol Clomiparina 
 

Metilfenidat Fluoxetina 
 

Amfetamines Altres antidepressius 
 

Taula 5. Fàrmacs emprats per al control simptomàtic en la narcolèpsia. SDE: somnolència 

diürna excessiva. Modificat de Bassetti et al.(37) 

 

L’únic tractament que pot millorar els tres principals símptomes és l’oxibat sòdic (4.5-9g/d), 

metabòlit del Gamma-hidroxibutirat (GHB) que actua de neurotransmissor via receptors propis i 

també estimulant els receptors GABAB. El pitolisant (9-36mg/d) pot millorar tant la somnolència 

diürna excessiva com la cataplexia si és lleu-moderada, mitjançant un efecte 

d’antagonista/agonista invers dels receptors histaminèrgics H3 presinàptics. La resta de fàrmacs 

o bé redueixen la somnolència diürna excessiva o bé tracten la cataplexia/paràlisis de son o bé 

faciliten un millor descans nocturn menys fragmentat. Pel tractament de la somnolència diürna 

excessiva disposem de medicaments promotors de la vigília. El modafinil (100-400mg/d) 

bloqueja el transportador de dopamina augmentant la dopamina extracel·lular però podria tenir 
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un efecte també en els sistemes serotoninèrgic, noradrenèrgic i GABAèrgic. El solriamfetol (75-

150mg) és un inhibidor selectiu de la recaptació de dopamina i noradrenalina. El metilfenidat 

(10-60mg/d) bloqueja la recaptació de monoamines, principalment dopamina sense inhibir el 

transportador de monoamines vesicular. Les amfetamines (ex: d-amfetamina sulfat 5-60mg/d) a 

dosis baixes provoquen una alliberació de dopamina i en menor mesura noradrenalina mitjançant 

un flux revers dels transportadors monoaminèrgics vesiculars, i a dosis altes, també es produeix 

una inhibició de la recaptació. Per les cataplexies/paràlisis del son, tot i no disposar d’assaigs 

clínics aleatoritzats, existeix un ampli consens d’experts de l’efectivitat dels antidepressius 

tricíclics (ex: clomipramina 10-100mg/d), els inhibidors de la recaptació de la serotonina i 

noradrenalina (ex: venlafaxina 75-300mg/d) i els inhibidors selectius de la recaptació de 

serotonina (ex: fluoxetina 20-60mg/d, citalopram 20-40mg/d). Per a millorar el son durant la nit 

es pot considerar l’ús de benzodiazepines (ex: clonazepam) o medicaments Z (ex: zolpidem o 

zopiclone), tots ells agonistes del receptor GABAA, tot i que el seu ús crònic no és recomanat. 

També és important tractar altres trastorns del son sovint associats, com les apnees obstructives 

del son, el trastorn per moviments periòdics de les cames durant el son o el trastorn de conducta 

del son REM, i altres comorbiditats com la depressió i la obesitat.(1,37–39)     
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1.2. LA NARCOLÈPSIA TIPUS 2: UN DIAGNÒSTIC CONTROVERTIT 

 

La vigent classificació internacional dels trastorns del son – 3a edició de 2014 (ICSD-3)(29) va 

classificar la narcolèpsia en dues variants. Per una banda la NT1, una malaltia ben definida des 

del punt de vista clínic, amb la somnolència i la cataplexia, i amb una fisiopatologia clara, la 

pèrdua de les neurones secretores d’hipocretina de l’hipotàlem lateral. Per l’altra, la narcolèpsia 

tipus 2 (NT2), una entitat controvertida per diverses raons.  

En primer lloc, la NT2 no presenta una fisiopatologia clara. El seu diagnòstic es basa en la 

presència de somnolència diürna excessiva i un MSLT que compleix els criteris de narcolèpsia 

(una latència mitjana de son de menys de 8 minuts i almenys 2 SOREMPs), però en absència 

de cataplexia, amb uns nivells d’hipocretina-1 en LCR normals (o no mesurats) i amb l’exclusió 

d’altres causes de somnolència conegudes que poden presentar SOREMPs com la privació de 

son (síndrome de son insuficient), trastorns del ritme circadià, apnees obstructives, depressió o 

abús de certes medicacions/substàncies (criteris de la ICSD-3 a la taula 2). Per tant, si no 

s’exclouen de forma rigorosa tots aquests altres trastorns, hi ha el risc de sobre-diagnosticar la 

NT2. En segon lloc, la majoria dels pacient diagnosticats amb NT2 quan es repeteix el MSLT ja 

no compleixen criteris per a una narcolèpsia, a diferència dels pacients amb NT1, on la presència 

de 2 o mes SOREMPs és una troballa consistent i que es manté en el re-test.(40–43)  

Mentre que alguns treballs publicats sobre el MSLT amb pacients consecutius presenten una 

proporció similar de pacients amb NT1 i NT2,(44–47) altres treballs suggereixen que la NT2 és 

molt més infreqüent, podent ser en alguns casos una forma inicial o lleu de narcolèpsia, però la 

majoria de pacients sense cataplexia amb un MSLT que compleixen criteris de narcolèpsia tenen 

en realitat altres causes de somnolència que expliquen aquestes troballes. Un estudi va reportar 

que dels 191 pacients amb un MSLT compatible amb narcolèpsia sense cataplexia només sis 

tenien una NT2. La resta van ser diagnosticats de síndrome de son insuficient (n=128), apnees 

obstructives (n=34), treball per torns (n=19) o retard de fase (n=4). (48) A més, dels sis NT2, dos  

van acabar presentant cataplexia i per tant el seu diagnòstic final va ser NT1. Així, la NT2 podria 

ser, almenys en alguns casos, una forma lleu de narcolèpsia que en alguns casos acaba 

progressant a NT1.  
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De fet, l’existència de la NT2 és recolzada per diverses observacions. En primer lloc, la 

cataplexia pot aparèixer mesos o anys després de la somnolència diürna excessiva.(17) Segon, 

s’ha demostrat una certa pèrdua de neurones productores d’hipocretina en cervells de pacients 

amb narcolèpsia sense cataplexia.(49) Tercer, en models animals amb pèrdua parcial 

d’hipocretina s’ha reproduït la somnolència diürna excessiva sense cataplexia.(50) Quart, al 

determinar els nivells d’hipocretina-1 en LCR en pacients amb narcolèpsia sense cataplexia un 

24% tenia concentracions baixes (≤110pg/ml, 100% HLA DQB1*06:02), un 8% concentracions 

intermèdies (110-200 pg/ml, 62% HLA DQB1*06:02) i un 68% normals (>200 pg/ml, 26% HLA 

DQB1*06:02).(51)  

Així, recentment s’ha proposat unificar els dos diagnòstics en narcolèpsia en l’edició futura de la 

classificació internacional de trastorns del son, i dividir els graus de certesa diagnòstica de 

narcolèpsia en dos: segur o probable, en funció de la clínica (cataplexia, paràlisis de son, 

al·lucinacions) i les proves complementaries (MSLT, hipocretina i HLA).(52)    

TAULA 2. CRITERIS DIAGNÒSTICS DE LA ICSD-3 DE NARCOLÈPSIA TIPUS 2 (29)  

 

S’han de complir els criteris A-E 

A. El pacient té episodis diaris de necessitat de dormir irresistibles o lapses de son diürns 

durant ≥3 mesos. 

B. Latència de son mitjana de ≤8 minuts i dos o més entrades en son REM en els 

primers 15 minuts de son (SOREMPs) en un MSLT realitzat segons els estàndards. 

El SOREMP en el polisomnograma nocturn previ també es comptabilitza.  

C. Absència de cataplexia. 

D. La concentració d’hipocretina en líquid cefalorraquidi no ha estat mesurada o bé és 

>110pg/ml o >1/3 del valor mitjà obtingut en subjectes sans amb la mateixa tècnica 

estandarditzada. 

E. La hipersomnolència i/o les troballes en el MSLT no són explicades millor per cap altre 

trastorn del son, condició mèdica, trastorn psiquiàtric o ús de fàrmacs o altres 

substàncies. 

 

 

 



Característiques distintives del Test de Latències de Son Múltiples (MSLT) en la narcolèpsia 

 

27 

 

1.3  EL TEST DE LATÈNCIES DE SON MÚLTIPLES (MSLT) EN LA 

NARCOLÈPSIA 
 

1.3.1. HISTÒRIA DEL DESENVOLUPAMENT DEL MSLT 

Inicialment, la identificació de l’inici del son es basava en observacions conductuals, que sovint 

depenien de característiques com falta de moviment, absència de resposta als estímuls o 

roncar.(53) Això va canviar arran del descobriment el 1929 del ritme alfa, característic de la vigília, 

en un electroencefalograma amb elèctrodes de superfície(54) i posteriors treballs que van 

descriure les diferències entre la vigília i el son amb l’EEG de superfície(55,56) i les diferents 

fases del son NREM(57) i anys més tard de la fase REM, (58) fins que al 1968 es va publicar la 

primera tècnica estandarditzada per a la codificació dels estadis de son de Rechtschaffen i Kales 

(R&K).(59) 

No obstant, fins al 1976, només s’utilitzaven mesures subjectives de la somnolència, com ara 

l’escala de somnolència de Stanford,(60) i els primers intents per mesurar la somnolència 

indirectament de forma objectiva van ser mitjançant la valoració del rendiment en tests 

cognitius(61) i també mesurant el diàmetre pupil·lar,(62) tècniques que no es van acabar 

implementant en la pràctica clínica. Un preludi del MSLT va ser l’estudi del son amb cicles de 90 

minuts, alternant 60 minuts de vigília i 30 minuts de son.(63)  

Al 1976 Carskadon et al. (64) van dissenyar el MSLT per estudiar la somnolència en la privació 

de son mesurant la latència de son amb becaines realitzades durant la vigília cada 2 hores on es 

deixava al pacient una oportunitat de 20 minuts per dormir. Posteriorment Richardson et al.(65), 

al 1978 van definir 5 moments del dia per fer les becaines, i van proposar una la latència de son 

mitjana patològica de ≤5 minuts,  i en cas d’adormir-se aturar la prova 10 minuts després, donat 

que una entrada en fase REM en els primers 10 minuts de son (SOREMP) es considerava 

suggestiu de narcolèpsia.(66) Més tard, s’allargaria el SOREMP fins als 15 minuts des de l’inici 

de son, en l’estandardització del protocol MSLT de 1986,(27) i s’exigirien 2 o més SOREMPs en 

el MSLT en els criteris diagnòstics de narcolèpsia de la primera edició de la classificació 

internacional de trastorns del son (ICSD-1) de 1991.(67) L’any 2005 s’allargaria la latència de 

son mitjana patològica fins a ≤8 minuts en els criteris de narcolèpsia de la segona edició de la 
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Classificació Internacional de Trastorns del Son (ICSD-2).(68) Diverses actualitzacions del 

protocol MSLT al 1992,(69) 2005(70) i 2021(28) han aclarit la indicació de la prova i regulat la 

medicació, les activitats alertants, el tractament d’altres trastorns del son concomitants o altres 

factors que podrien modificar els resultats.  

HISTÒRIA DELS CRITERIS MSLT DE NARCOLÈPSIA  

 

1.3.2. QUÈ MESURA EL MSLT I LA SEVA INDICACIÓ 

EL MSLT és un test objectiu emprat per mesurar 1) la tendència a dormir en absència de factors 

alertants, o en altres paraules, la facilitat que tindria una persona en adormir-se durant el dia i 2) 

la presència anòmala de SOREMPs, característica de la narcolèpsia.(27) Està basat en 

l’assumpció que la somnolència fisiològica escurça la latència de son. Cal tenir en compte que 

els resultats del MSLT estan condicionats per variables fisiològiques però també psicològiques i 

pel propi protocol del test. (71,72) 

Figura 2. Fris cronològic dels criteris MSLT de narcolèpsia. Des de 1976 fins al 2021, s’han realitzat 5 

actualitzacions del MSLT (1978,1986, 1992, 2005, 2021) i els criteris de narcolèpsia han estat revisats en 4 

ocasions (1979, 1991, 2005, 2014). No obstant, els criteris MSLT de narcolèpsia sempre han tingut en compte 

dues variables, la latència de son mitjana (LSM) que inicialment era ≤5 min i es va allargar fins a ≤8 min, i els 

SOREMPs, que inicialment eren definits com l’entrada en son REM en els primers 10 min de son i es van 

allargar fins als 15 min, sent necessaris ≥2 SOREMPs. Finalment es va acceptar el SOREMP nocturn del 

polisomnograma (PSG) realitzat la nit prèvia al MSLT per al còmput dels 2 SOREMPs. 

SOREMPs: períodes d’entrada de son REM o “Sleep Onset REM Period”. LSM: latència de son mitjana.  
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Està indicat per a diagnosticar narcolèpsia, és a dir, en l’estudi de pacients amb sospita de 

narcolèpsia i és útil en l’estudi de pacients amb sospita d’hipersòmnia idiopàtica, principalment 

amb la finalitat de descartar narcolèpsia. Per contra, el MSLT no està indicat en l’avaluació inicial 

i diagnòstic de pacients amb sospita d’apnees obstructives, o en l’avaluació d’un canvi clínic 

després d’iniciar tractament amb CPAP. En general, tampoc està indicat realitzar un MSLT per 

l’avaluació de la somnolència secundària a una malaltia neurològica (a excepció de la 

narcolèpsia), insomni o trastorns del ritme circadià. En totes aquestes condicions que poden 

causar somnolència diürna excessiva només estaria indicat realitzar un MSLT si persisteix la 

somnolència tot i un tractament òptim d’aquestes causes, amb la finalitat de descartar una 

narcolèpsia associada.(70)  

1.3.3. PROTOCOL DEL MSLT  

Els objectius del protocol són controlar aquelles variables que podrien causar falsos positius o 

negatius en el resultat del MSLT per al diagnòstic d’una narcolèpsia.(28,70) Les dues setmanes 

prèvies al MSLT s’han de registrar les hores de son amb un diari de son i/o actigrafia donat que 

cal dormir almenys 6h cada nit, i idealment més de 7h per poder descartar la privació de son. La 

nit abans del MSLT cal realitzar un PSG d’almenys 7h que demostri una durada del son de com 

a mínim 6h, i que a més descartarà altres causes de somnolència diürna excessiva. Els pacients 

amb apnees obstructives del son han d’estar correctament tractats. En els casos amb un índex 

d’apnees <10/h s’ha de valorar amb el pacient si pot ser pitjor la intolerància a la CPAP que les 

apnees sense tractar. Els pacients amb trastorns del ritme circadià o treball per torns, idealment 

s’haurien de realitzar el test en una època on poguessin mantenir un ritme de son-vigília estable, 

o també es podria valorar modificar les hores de realització de la prova, com ara allargar el PSG 

al matí en els casos de retràs de fase per no privar del son REM nocturn al pacient, i per tant 

retardar també l’inici del MSLT. Les medicacions que suprimeixen el son REM haurien de deixar 

de prendre’s almenys les dues setmanes prèvies al test tot i que en casos amb vida mitja llarga 

seria necessari deixar-les fins a 6 setmanes abans, malgrat que sovint no és possible. Idealment 

el pacient s’hauria d’abstenir de prendre cafeïna els dies del PSG i del MSLT. Les activitats 

estimulants, incloses fumar o utilitzar aparells electrònics no estan permeses 30 minuts abans de 

les becaines. Durant la becaina el pacient ha d’estar estirat al llit, amb roba còmoda (no pijama), 
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amb els llums tancats, amb una temperatura confortable i silenci. En total es realitzen 4 o 5 

becaines; si el pacient compleix ja criteris de narcolèpsia amb 4 becaines es permet aturar la 

prova tot i que es recomana realitzar la cinquena. La primera becaina s’inicia entre 1.5-3h després 

de finalitzar el PSG i les becaines es separen de dues hores, realitzant-se per exemple a les 

9:30, 11:30, 13:30, 15:30 i 17:30. El registre del MSLT inclou electroencefalografia (EEG) amb 6 

elèctrodes (F3, F4, C3, C4, O1, O2) referenciats a orella o mastoides contralateral, 

electrooculograma (EOG) amb un elèctrode al marge lateral de cada ull i electromiograma (EMG) 

amb 2 elèctrodes al mentó, que permeten codificar les fases de son, a més d’un canal 

d’electrocardiograma (ECG). Cada becaina s’inicia al tancar els llums i convidar al pacient a 

adormir-se. El pacient té 20 minuts per adormir-se, i si no s’adorm la becaina s’atura. En cas 

d’adormir-se, la prova s’allarga 15 minuts des de la primera època de son per valorar si entra en 

son REM (SOREMP). Entre becaines el pacient no pot dormir ni estar estirat al llit. Al matí se li 

ofereix un esmorzar i al migdia un dinar lleugers, i abans de cada becaina se li ofereix anar al 

lavabo.   

1.3.4. INTERPRETACIÓ DEL MSLT  

Les dades que s’interpreten de la prova són dues: la latència de son mitjana de les becaines i el 

nombre de SOREMPs. La latència de son es defineix com el temps entre l’inici de la prova (quan 

es tanca el llum i s’ha indicat al pacient que provi d’adormir-se) i la primera època de son. 

Posteriorment es calcula la latència de son mitjana entre les 4 o 5 becaines del MSLT. Els 

pacients amb narcolèpsia tenen una latència de son mitjana de 3.1 ± 2.9 min mentre que els 

controls sans 11.6 ± 5.2 min (en el MSLT de 5 becaines).(70) Tot i que la diferència entre pacients 

amb narcolèpsia i controls sans és significativa, 2 desviacions estàndard amb un interval de 

confiança del 95% en controls sans situa la latència de son mitjana entre 1.2-20 min (en el MSLT 

de 5 becaines), pel que la latència de son no discrimina entre narcolèpsia i controls, tot i ser una 

mesura molt útil en el diagnòstic, que cal integrar a la història clínica.(70)  

Per altra banda, un SOREMP és la presència de son REM en els primers 15 minuts des de l’inici 

de son. Inicialment es creia que tenir ≥2 SOREMPs tenia una gran especificitat del 99-100% per 

narcolèpsia.(65,73,74) Posteriors estudis van demostrar que ≥2 SOREMPs poden registrar-se 

en pacients amb altres hipersòmnies (AH) i fins i tot en el 3.9% de la població general sense 
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queixes de somnolència.(75) De fet, en un estudi on van comparar pacients amb narcolèpsia 

amb cataplexia i AH, tenir ≥2 SOREMPs va mostrar una sensibilitat del 78.5% i especificitat de 

només el 62%.(76) Per altra banda, una revisió recent considera la sensibilitat i especificitat del 

MSLT per la NT1 en la pràctica clínica del 70-80%.(1)  

La literatura sobre la sensibilitat i especificitat del MSLT per la narcolèpsia, és heterogènia 

principalment per quatre motius. Primer, la definició de narcolèpsia ha anat canviat al llarg dels 

anys fent que els grups de pacients analitzats en diferents estudis siguin heterogenis. En la 

primera edició de la classificació internacional de trastorns del son de 1991 no es diferenciava la 

narcolèpsia amb cataplexia de la narcolèpsia sense cataplexia.(67) Al 2005 es va publicar una 

segona edició on es diferenciaven les dues entitats(68) i al 2014, en la tercera i vigent edició, es 

modificava novament separant la narcolèpsia tipus 1 (amb dèficit d’hipocretina i típicament però 

no necessàriament amb cataplexia) de la narcolèpsia tipus 2 (sense dèficit d’hipocretina- o no 

mirat- i sense cataplexia). A més, es permetia comptabilitzar el SOREMP del PSG de la nit prèvia 

amb els SOREMPs del MSLT per tal d’arribar al mínim de 2 SOREMPs necessaris per a complir 

criteris d’una narcolèpsia. De fet, el SOREMP nocturn va demostrar-se ser poc sensible però 

altament específic per a narcolèpsia tipus 1.(29) Segon, molts estudis no han exclòs 

sistemàticament altres causes de SOREMPs en pacients sense cataplexia amb un MSLT positiu, 

pel que es creu que probablement s’hagi sobre-diagnosticat la NT2.(48) Tercer, el grup control 

és molt variable en els diferents estudis. Mentre que en la població sana és altament infreqüent 

presentar un MSLT positiu, en hipersòmnies com la privació de son, les apnees obstructives del 

son o trastorns del ritme circadià és freqüent.(77) Quart, l’adherència al protocol MSLT dels 

diferents laboratoris de son és variable, fins i tot la definició de la latència de son.(78) En definitiva, 

els criteris MSLT tenen una especificitat sub-òptima per al diagnòstic de narcolèpsia, però podria 

ser millorada si s’aprofitessin altres característiques del son distintives en la narcolèpsia que no 

han estat considerades en els criteris diagnòstics fins al dia d’avui.    
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1.3.5. OPTIMITZACIÓ DEL MSLT PER AL DIAGNÒSTIC DE NARCOLÈPSIA  

Els pacients amb narcolèpsia presenten una desregulació del son REM que en el MSLT es 

tradueix a múltiples nivells: major freqüència de transicions a fase REM sense passar per son 

N2, una latència REM més curta, una major proporció de son REM durant les becaines, i una 

distribució temporal característica dels SOREMPs, essent el nocturn el més específic. Són trets 

distintius que podrien permetre augmentar l’especificitat per al diagnòstic de narcolèpsia.    

La seqüència d’estadis que precedeixen el son REM dels pacients amb NT1 és diferent. Al 

2009, Marti et al. van demostrar que el 71% dels SOREMPs de la NT1 tenien una transició ràpida 

a son REM, des de la fase N1, sense passar per fase N2, és a dir, transicions vigilia-N1-REM 

(N1-SOREMPs) i només un 29% de les transicions a REM eren des de son N2 (vigilia-N1-N2-

REM o N2-SOREMPs), que seria la forma fisiològica d’entrar en fase REM. En canvi, les AH 

presentaven un 15% de N1-SOREMPs i el 85% restant eren N2-SOREMPs.(79) Nombrosos 

treballs posteriors han confirmat aquesta tendència en el MSLT,(45–47,80) i en el PSG 

nocturn,(44,81) i han evidenciat que l’entrada a REM directament des de vigília (W-SOREMP) 

seria encara més específica per a la narcolèpsia, tot i que un estudi recent no va replicar els 

resultats.(82) Els detalls dels estudis que descriuen la seqüència d’estadis de son en la 

narcolèpsia i altres hipersòmnies estan resumits a la taula 3.    

La latència REM és definida en el protocol MSLT com el temps entre l’inici de son i l’inici de la 

fase REM,(27) i en pacients amb NT1 és més curta que en pacients amb AH. Murer et al. van 

reportar que una latència REM ≤5 minuts diferencia una becaina de pacients amb NT1 comparat 

amb AH, amb una sensibilitat del 49%, especificitat del 95% i valor predictiu positiu (VPP) del 

96%.(80) Per altra banda, Zhang et al. van trobar que una latència REM mitjana <5.6 minuts 

diferencia la NT1 de la NT2 amb una àrea sota la corba de 0.75 (65% sensibilitat, 75% 

especificitat, 64% VPP, 9% VPN).(83) No obstant, els criteris per codificar el son REM van 

modificar-se al 2014(84) i els tres estudis, publicats després, van ser realitzats durant un període 

de temps llarg i podrien incloure estudis on l’inici del son REM podia haver estat codificats amb 

ambdós criteris.  
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 Transicions a son REM  
Diagnòstic W-REM N1-REM N2-REM 

Estudis MSLT 

Martí et al.(79) 
  

N+C 0% 71% 29% 

SSI 0% 15% 85% 

Drakatos et al.(45) 
  
  

N+C 3% 75% 21% 

N-C 3% 52% 46% 

HI, SSI, TMPC 0% 0% 100% 

Liu et al.(46) 
  
  

NT1 39% 53% 8% 

NT2 8% 61% 31% 

controls 0% 39% 61% 

Murer et al.(80) 
  
  

NT1 8% 63% 29% 

AOS 0% 13% 87% 

SSI 0% 28% 72% 

Kawai et al.(47) 
  
  

NT1 19% 51% 30% 

NT2 9% 49% 42% 

AH 3% 30% 67% 

Schinkelshoek et al.(82) 
  
  
  
  

NT1 66% 21% 13% 

NT2 50% 21% 29% 

HI 21% 73% 6% 

AOS 34% 33% 33% 

SSI 71% 16% 13% 

Estudi PSG nocturn 

Drakatos et al.(44) * N+C 9% 54% 37% 

N-C 2% 19% 63% 

HI 0% 90% 

SSI 0% 88% 
 

Taula 3. Transicions a son REM segons el diagnòstic en estudis MSLT i polisomnograma 

(PSG) nocturn. En tots els treballs [44,45,46,47,79,80] excepte Schinkelshoek et al.[82] es va 

replicar que les transicions a REM des de vigília o N1 són més freqüents en la narcolèpsia i en 

canvi les transicions a REM des de N2 més freqüents en AH.  

N+C: narcolèpsia amb cataplexia. N-C: narcolèpsia sense cataplexia. NT1: narcolèpsia tipus 1. 

NT2: narcolèpsia tipus 2. HI: hipersòmnia idiopàtica. SSI: síndrome de son insuficient. TMPC: 

Trastorn de moviments periòdics de cames. AOS: apnees obstructives del son. AH: altres 

hipersòmnies. *: Té en compte el primer període de son REM encara que no sigui en els primers 

15 minuts. En tots els diagnòstics menys en la N+C, alguns pacients presenten son N3 previ a 

l’inici de la fase REM (no representats en la taula).  

  

Codificació del son REM. Per codificar l’inici del son REM segons les normes de codificació 

clàssiques de 1968 de R&K (que en aquesta tesi anomenarem com a REM definitiu) es requeria 

la concurrència de 1) EEG amb freqüències mixtes de baix voltatge, 2) EMG del mentó amb 

atonia muscular i 3) moviments oculars ràpids. Hi havia una excepció en les transicions de N2 a 

REM, on les èpoques de son precedents i contigües al REM definitiu podien codificar-se com a 

REM en absència de moviments oculars ràpids si l’EEG i l’EMG eren compatibles. Per les 
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transicions de N1 a REM el manual reconeixia la falta d’unes normes específiques (nota 5, secció 

I, pag. 26, v2.0)(85) i recomanava codificar REM des de N1 quan s’identifiquessin moviments 

oculars ràpids juntament amb un EEG i EMG compatibles. Aquestes normes van ser modificades 

al 2014 amb la versió 2.1. i les versions subseqüents, permetent codificar com a fase REM, 

independent de la fase de son prèvia, a segments de son precedents o contigus a REM definitiu 

(en aquesta tesi s’anomenarà com a REM precedent) en absència de moviments oculars ràpids 

si el mentó presenta atonia muscular, l’EEG freqüències mixtes de baixa amplitud sense fusos 

de son ni complexes K, i sense despertars (“arousals”) ni moviments oculars de son lents després 

d’un despertar o vigília. Per tant, la modificació d’aquest criteris podria escurçar només els 

SOREMPs precedits de vigília/N1 (W/N1-SOREMPs), que són més freqüents en la NT1 (figura 

3), ja que el canvi de norma no afecta al SOREMPs que segueixen a la fase N2. No s’ha estudiat 

com pot modificar aquest canvi de codificació a les latències REM en el MSLT, i si això podria 

diferenciar encara més les latències de pacients amb NT1 comparat amb les AH.   

 

 

  

 

 

 

 

 

Figura 3. Exemples de transicions W/N1 a REM. a1: utilitzant els criteris clàssics les èpoques 

61 i 62 es codifiquen com a N1 però seguint els criteris v2.1 l'època 62 canvia a REM (fletxa 

vermella horitzontal) perquè precedeix i és contigua a REM definitiu a l'època 63 i té 

l’electromiograma (EMG) de barbeta amb atonia i electroencefalograma (EEG) compatible, és a 

dir, amb freqüències mixtes de baixa amplitud i absència de: despertars, moviments oculars lents 

(SEM) després d'un despertar o vigília, complexos K i fusos del son. a2: utilitzant criteris clàssics, 

les èpoques 71 i 72 es codifiquen com a N1 però seguint la v2.1 els criteris canvien a REM (fletxa 

vermella horitzontal) ja que l'època 73 és REM definitiu i les èpoques 71 i 72 tenen atonia en 

l’EMG de barbeta i EEG compatible. Extret de Mayà et al.(86) 
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La durada o percentatge de son REM en les becaines dels pacients amb NT1 és superior. 

Murer et al. (80) van reportar que un percentatge de son REM de ≥40% tenia una sensibilitat del 

60% i especificitat i VPP del 100%. La combinació d’una latència REM ≤5 minuts i un percentatge 

de son REM de >50% va presentar una sensibilitat del 50% i especificitat i VPP del 99%. A més, 

la combinació d’un percentatge de son REM de >50% i un SOREMP des de vigília o N1 (W/N1-

SOREMP) una sensibilitat del 53%, especificitat del 96% i VPP del 97%.(80)  

  

La distribució temporal dels SOREMPs pot tenir un valor diagnòstic. El SOREMP nocturn 

apareix aproximadament en la meitat dels pacients amb NT1 però es considera que té un 99% 

d’especificitat.(77) A més, el SOREMP a la quarta becaina va resultar ser menys freqüent en 

pacients amb hipersòmnies,(87) particularment amb narcolèpsia,(88) o fins i tot aparèixer només 

en pacients amb narcolèpsia,(45) tot i que en un altre estudi no van trobar diferències en la 

distribució temporal dels SOREMPs en el MSLT.(89) No obstant, la distribució temporal dels 

diferents subtipus de SOREMPs, W/N1-SOREMP i N2-SOREMMP només ha estat marginalment 

citada,(47) però no estudiada específicament. Els principals estudis que han avaluat la distribució 

temporal dels SOREMPs en el MSLT i el PSG en la NT1 i AH estan recollits a la taula 4.      

 

Principals estudis MSLT i PSG que han analitzat la distribució temporal dels SOREMPs 

Sansa et al.(88) 4a becaina en narcolèpsia té menor freqüència de SOREMPs 

Drakatos et al.(45) 4a becaina en hipersòmnies: 100% específic per narcolèpsia  

Cairns et al.(87) Hipersòmnies: tendència a disminuir els SOREMPs al llarg del dia, 4a becaina mínim 

Dietmann et al.(89) 
No diferències en la distribució temporal en les hipersòmnies en el MSLT 

SOREMP nocturn en NT1 té especificitat del 100% i sensibilitat del 45% 

Andlauer et al.(77) SOREMP nocturn en NT1 té especificitat del 99% i sensibilitat del 55% 

 

Taula 4. Principals estudis MSLT i PSG que han avaluat la distribució temporal dels 

SOREMPs. En els moments del dia amb menys pressió de son REM (4a becaina de l’MSLT i 

PSG nocturn, un SOREMP podria tenir més especificitat per a la NT1. PSG: polisomnograma. 

NT1: narcolèpsia tipus 1. Narcolèpsia inclou pacients amb cataplexia i sense cataplexia.    
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A més, en el PSG però no en el MSLT, s’ha demostrat que durant el son REM els pacients amb 

NT1 tenen un índex de son REM sense atonia més alt (90), més freqüentment un trastorn de 

conducta del son REM(21,91,92) i un major nombre de moviments oculars ràpids.(93,94)  

Son N3. Per últim, recentment s’ha observat que els pacients amb NT1 tenen més minuts de son 

N3 que les AH en el MSLT. Murer et al. (80) van descriure que els pacients amb NT1 tenien una 

mitjana de 4 ± 8 minuts de son N3, mentre que les apnees obstructives del son tenien 1 ± 3 

minuts i els privats de son 1 ± 2 minuts (p<0.001). En aquest treball totes les oportunitats de 

becaina van durar 20 minuts (no s’esperava a registrar 15 minuts des de l’inici del son), fet que 

podria infraestimar el temps en N3. A més, no s’analitza de forma dicotòmica si la presència o 

absència de son N3 és diferent en la NT1 comparat amb les AH, ni si el son N3 presenta una 

variació circadiana en el MSLT. Fins ara el son N3 ha tingut un paper marginal en el MSLT però 

podria ser un biomarcador útil per diagnosticar la NT1.  
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II.      Hipòtesis 
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HIPÒTESIS 

Treball 1 

1) La modificació en les normes de codificació de l’inici del son REM proposades en el manual 

per a la codificació del son de l’Acadèmia Americana de Medicina del Son - versió 2.1 (2014), 

produeix un escurçament de la latència REM comparat amb les normes prèvies de 

Rechtschaffen i Kales (1968) en el Test de Latències de Son Múltiples en pacients amb 

narcolèpsia tipus 1 i amb altres hipersòmnies.  

Treball 2 

2) La freqüència dels períodes d’entrada de son REM (SOREMPs) en cadascuna de les 

becaines del Test de Latències de Son Múltiples i el polisomnograma nocturn previ canvia 

all llarg del dia i aquesta distribució temporal és diferent en els pacients amb narcolèpsia 

tipus 1 comparat amb els pacients amb altres hipersòmnies.  

 

3) La freqüència dels subtipus de períodes d’entrada de son REM (SOREMPs), segons els 

estadis de son que el precedeixen (vigília/N1 o fase N2), en cadascuna de les becaines del 

Test de Latències de Son Múltiples i el polisomnograma nocturn previ canvia all llarg del dia 

i aquesta distribució temporal és diferent en els pacients amb narcolèpsia tipus 1 comparat 

amb els pacients amb altres hipersòmnies.  

 

4) La freqüència de la presència de son N3 en cadascuna de les becaines del Test de 

Latències de Son Múltiples i els primers 15 minuts del polisomnograma nocturn previ canvia 

all llarg del dia i aquesta distribució temporal és diferent en els pacients amb narcolèpsia 

tipus 1 comparat amb els pacients amb altres hipersòmnies.  

 

5) L’anàlisi de la distribució temporal dels SOREMPs i els estadis de son que els precedeixen i 

la presència de son N3 millora el grau de diferenciació diagnòstica de la narcolèpsia en 

el Test de Latències de Son Múltiples.  
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III.      Objectius 
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OBJECTIUS 

Treball 1 

1) Comparar la latència REM mesurada amb les actuals normes de codificació proposades en 

el manual de codificació de l’Acadèmia Americana de Medicina del Son - versió 2.1 (2014) 

amb les normes prèvies de Rechtschaffen i Kales (1968), en el Test de Latències de Son 

Múltiples (MSLT) de pacients amb narcolèpsia tipus 1 i amb altres hipersòmnies amb 

períodes d’entrada de son REM (SOREMPs) al MSLT.  

Treball 2 

2) Comparar la distribució temporal al llarg del dia dels períodes d’entrada de son REM o 

“SOREMPs” en les cinc becaines del Test de Latències de Son Múltiples (9:30, 11:30, 13:30, 

15:30, 17:30) i el polisomnograma nocturn previ (23:00) de pacients amb narcolèpsia tipus 1 

i amb altres hipersòmnies amb SOREMPs al MSLT. 

 

3) Comparar la distribució temporal al llarg del dia dels subtipus de períodes d’entrada de 

son REM o “SOREMPs” (els que entren en fase REM des de vigília o son N1 comparat 

amb els que el son REM va precedit de son N2) en les cinc becaines del Test de Latències 

de Son Múltiples (9:30, 11:30, 13:30, 15:30, 17:30) i el polisomnograma nocturn previ (23:00) 

de pacients amb narcolèpsia tipus 1 i amb altres hipersòmnies. 

 

4) Comparar la distribució temporal al llarg del dia de la presència de son N3 en les cinc 

becaines del Test de Latències de Son Múltiples (9:30, 11:30, 13:30, 15:30, 17:30) i els 

primers 15 minuts del polisomnograma nocturn previ (23:00) de pacients amb narcolèpsia 

tipus 1 i amb altres hipersòmnies. 

 

5) Determinar quines variables dels paràmetres del MSLT estudiats presenten millor capacitat 

de diferenciació diagnòstica (sensibilitat, especificitat i valor predictiu positiu) per la 

narcolèpsia tipus 1 en relació a altres hipersòmnies que presenten SOREMPs en el Test de 

Latències de Son Múltiples.   
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IV.      Material, mètodes i resultats 
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RESUM: 

Introducció: Els criteris clàssics per codificar el son REM van canviar a la versió 2.1 del manual 

per codificar el son de l’Acadèmia Americana de Medicina del Son, en permetre que les èpoques 

de son N1 amb atonia muscular precedents i contigües a èpoques de son REM definitiu es 

codifiquessin com a son REM en absència de moviments oculars ràpids quan l'EEG era 

compatible. Això pot escurçar la latència REM a la prova de latències de son múltiples (MSLT) 

en migdiades amb transicions de vigília/N1 a REM, característiques de la narcolèpsia tipus 1 

(NT1). Com que la latència REM de <5 o <6 min és un biomarcador de NT1, vam avaluar l'impacte 

d'aquest canvi de codificació del son REM al MSLT. 

Mètodes: Es van incloure 92 estudis consecutius MSLT de cinc migdiades (460 migdiades) 

realitzats al nostre centre entre el 2013 i el 2019 per a l'avaluació de la hipersomnolencia amb ≥1 

període d’entrada en son REM (SOREMP). Les latències REM es van mesurar mitjançant els 

criteris clàssics i nous. 

Resultats: Els SOREMPs es van produir en 255 (55,9%) migdiades, 134 directament des de la 

despertar/N1. Mitjançant l'ús dels nous criteris, la latència REM es va escurçar en el 29,1% 

d'aquestes migdiades (mitjana 0.2 ± 0.5, rang 0-3 min, p <0.01), predominantment en dones. El 

28% dels MSLT van tenir almenys una migdiada amb una latència REM escurçada (mitjana 0.1 

min ± 0.2, p <0,01). Només dos MSLT van canviar la seva latència REM a <5 min i cap a <6 min 

amb les noves regles. 

Conclusions: El criteri per definir l'inici del son REM influeix significativament en la seva latència 

i s'ha de tenir en compte a l'hora de comparar estudis realitzats abans o després de la modificació 

de la versió 2.1. La rellevància clínica d'aquest canvi de codificació és probablement mínima. 
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RESUM: 

Introducció: La presència de ≥2 períodes d'inici de son REM (SOREMP) a la prova de latència 

del son múltiple (MSLT) i al polisomnograma nocturn anterior (PSG) forma part dels criteris 

diagnòstics de la narcolèpsia. Tots els SOREMPs tenen el mateix valor diagnòstic, malgrat 

evidència que suggereix que el temps d'aparició del SOREMP i la seva seqüència d’estadis de 

son anterior podrien ser rellevants. Estudiem la distribució temporal dels SOREMP i les etapes 

del son prèvies associades en el MSLT de pacients amb narcolèpsia tipus 1 (NT1) i altres 

hipersòmnies (AH). 

Mètodes: Es van revisar els MSLT consecutius de cinc migdiades i el seu PSG anterior de 83 

pacients adults no medicats amb hipersomnolencia i ≥1 SOREMP. Es va analitzar la presència i 

el temps d'aparició de Vigília/N1(W/N1)-SOREMPs, N2-SOREMPs i N3. 

Resultats: Trenta-nou pacients tenien NT1 i 44 OH. Hi va haver 183 (78%) SOREMPs en 

pacients amb NT1 (67% d'ells des de W/N1) i 83 (31%) en pacients amb AH, 20% des de N1 

(p<0,001), cap des de vigília. La majoria dels pacients (94%) amb ≥2 W/N1-SOREMP tenien NT1 

(especificitat 95%, sensibilitat 82%). En pacients amb NT1 però no en AH, els W/N1-SOREMP 

van disminuir al llarg del dia (del 79% a la primera migdiada al 33% a la nit anterior, p<0, 001), 

mentre que els N2-SOREMP no van canviar. La freqüència del son N3 a la cinquena becaina va 

ser més alta en NT1 que en AH (28% versus 7%, p: 0,009). La presència de ≥4 SOREMP diürns 

+ SOREMP nocturn, transicions vigília-REM i REM seguit de N3 només es van veure a NT1. 

Conclusions: Mesurar la seqüència d’estadis de son i la distribució temporal dels SOREMPs 

ajuda a identificar pacients amb narcolèpsia al MSLT. 
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Highlights 

• There are two different types of SOREMP in the MSLT, Wake/N1 (W/N1) and N2-

SOREMPs 

• In narcolepsy type 1 (NT1), each SOREMP type has a specific temporal distribution 

• N3 in the 5th nap is more frequent in NT1 and only occurred after a SOREMP in NT1 

• ≥4 SOREMPs, ≥2 W/N1-SOREMPs and a 4th nap W/N1-SOREMP occur only in 

narcolepsy 

• Measuring SOREMP subtypes and their temporal distribution helps identify NT1 
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V.      Discussió 
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DISCUSSIÓ 

 

Els dos treballs que conformen la present memòria de tesi doctoral pretenen millorar la capacitat 

diagnòstica de la narcolèpsia amb el Test de Latències de Son Múltiples (MSLT). Es tracta d’un 

test amb més de 40 anys d’història però probablement desaprofitat, donat que des dels seus 

inicis i fins al dia d’avui només es tenen en compte dues variables com a criteri diagnòstic de 

narcolèpsia: 1) una latència de son mitjana de ≤8 min i 2) dos o més SOREMPs (tenint en compte 

també el PSG nocturn), les quals tenen una baixa especificitat per al diagnòstic de narcolèpsia. 

El MSLT presenta una riquesa d’informació addicional fins ara no prou analitzada i que podria 

millorar la certesa diagnòstica de narcolèpsia.  

El primer treball parteix de la base que la latència REM curta en el MSLT va demostrar ser un 

marcador de narcolèpsia tipus 1.(80,83) Murer et al. van observar que una latència REM ≤5 

minuts tenia una sensibilitat del 49%, una especificitat del 95% i un VPP del 96% per NT1  i al 

combinar la latència REM ≤5 minuts i un percentatge de REM ≥50% del temps total de son tenia 

una sensibilitat del 50%, especificat del 99% i VPP del 99%.(80) En un altre estudi, Zhang et al. 

van descriure que la latència REM mitjana correlacionava amb els nivells d’hipocretina en la NT1 

però no en la NT2. A més, aquest estudi va constatar que l’HLA DQB1*06:02 era present més 

sovint en pacients amb una latència REM mitjana més curta.(83) L’any 2014 es va modificar la 

nova normativa de codificació del son REM,(84) i aquest fet podria escurçar la latència REM en 

les transicions directes des de fase N1 a REM  (W/N1-SOREMPs), que són més freqüents en 

pacients amb NT1, i per tant, modificar la validesa dels resultats previs sobre la latència REM 

com a marcador de la NT1 donat que els dos estudis, publicats poc després d’aquesta  

modificació en la codificació de l’inici del son REM, van ser realitzats durant un període de temps 

llarg i podrien incloure pacients amb MSLTs codificats amb els criteris previs o potser codificats 

amb ambdós criteris.  

Aplicant les noves normes vam observar que aproximadament un terç de les becaines del MSLT 

amb W/N1-SOREMPs van tenir un escurçament de la latència REM. No obstant, 

aproximadament el 90% d’escurçaments van ser d’una o dues èpoques (que impliquen una 

reducció de 30 segons o 1 minut en la latència REM) amb la qual cosa només un mínim 
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percentatge dels W/N1-SOREMPs i de les latències REM de les becaines va passar de tenir una 

latència REM ≥5 a <5 (4/111, 3.6%) o ≥6 a <6 (1/121, 0.8%) respectivament. A més, el 80% dels 

MSLTs que van tenir almenys una becaina amb un canvi de latència REM van ser de pacients 

amb NT1. De fet, en el grup de MSLTs amb reducció de la latència REM, comparat amb els 

MSLTs que van mantenir la mateixa latència amb els dos criteris, la freqüència de NT1 va ser 

més alta, la latència de son més curta, la latència REM més curta, el nombre de SOREMPs i 

W/N1 SOREMPs més alt i el percentatge de dones més alt. No obstant, en fer una regressió 

logística, només el sexe femení i el nombre de W/N1-SOREMPs van resultar significatius. Així, 

els resultats suggereixen que la nova normativa de codificació REM provoca un escurçament 

estadísticament significatiu de la latència REM independentment del diagnòstic, que afecta 

majoritàriament a pacients amb NT1 perquè tenen més W/N1-SOREMPs, i afecta 

predominantment a dones. Per tant, aquest canvi de codificació podria produir diferències 

artificials en la mesura de la latència REM entre estudis fets abans o després de 2014, o al 

comparar estudis sense considerar el diferent criteri. Per últim, podria ser que les dones entrin 

en son REM de forma diferent als homes. En models de rata de narcolèpsia s’ha vist recentment 

que les femelles tenen més cataplexia, i en elles la cataplexia s’expressa abans durant la pèrdua 

activa de neurones productores d’hipocretina. (95) Tot i així, falten més estudis per entendre 

millor les diferències de gènere en la desregulació del son REM de la narcolèpsia.  

En el segon treball demostrem que un anàlisi detallat dels subtipus de SOREMP i la seva 

distribució en les diferents becaines del MSLT i el PSG nocturn previ, així com la distribució 

temporal del son N3, aporten informació addicional que podria servir per diferenciar millor els 

pacients amb NT1 dels pacients amb altres hipersòmnies (AH) i que també presenten SOREMPs 

en el MSLT.  

Una variació circadiana en la propensió de son REM ha estat reportada en alguns, (88,96–99) 

però no tots els estudis.(89) La distribució temporal en les diferents becaines del MSLT i el PSG 

nocturn previ dels subtipus de SOREMP, tanmateix, no ha estat analitzada prèviament. Vam 

trobar que en pacients amb NT1, els W/N1-SOREMPs i els N2-SOREMPs tenen una distribució 

temporal diferent. Mentre que els W/N1-SOREMPs tenen una freqüència decreixent al llarg del 

dia, des d’un màxim al matí fins a un mínim a la nit, els N2-SOREMPs van mantenir-se estables 
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o mínimament en augment durant el dia. En els pacients amb AH aquesta tendència decreixent 

va ser menys evident. En conseqüència, els W/N1-SOREMPs en la primera becaina van ser més 

freqüents en NT1 que en AH, mentre que els N2-SOREMPs van ser més freqüents en AH. Així, 

la presència d’un N2-SOREMP en la primera becaina tenia un VPP per NT1 del 25%. Els 

mecanismes fisiològics que generen els dos subtipus de SOREMP i la seva distribució temporal 

actualment es desconeixen. Es pot especular que la presència d’una pressió de son REM 

superior podria facilitar una transició directe des de vigília o N1 a REM, mentre que entrar a REM 

des de N2 podria indicar una menor tendència REM anòmala. Per altra banda, la presència d’un 

SOREMP, particularment del subtipus W/N1, en moments del dia amb menys propensió de son 

REM (durant la quarta becaina i la nit) podrien suggerir que aquests SOREMPs tenen un valor 

diagnòstic addicional, superior per exemple, que un SOREMP a la segona becaina.  

També vam trobar que la presència de son N3 en les becaines del MSLT podria tenir un valor 

diagnòstic per la NT1, particularment si ocorria a la cinquena becaina (VPP del 80%), o si 

apareixia en la mateixa becaina després del SOREMP (VPP del 100%). Tot i que Murer et al. 

(80) van reportar que els pacients amb NT1 presentaven més minuts de son N3 en el MSLT, no 

van analitzar-ne la variació circadiana. Hem trobat que la incidència de son N3 oscil·la durant el 

dia, confirmant resultats previs en subjectes sans, on va ser màxima en la segona meitat del 

dia.(100) De fet, en el nostre estudi, molt pocs pacients van presentar son N3 al matí, mentre que 

la majoria de les ocurrències de son N3 van ser a la quarta i cinquena becaines i a la nit, amb la 

màxima diferència de prevalença entre NT1 i AH a la cinquena becaina. Aquesta troballa és 

també nova i no és fàcil d’explicar. Els pacients a qui se’ls fa un MSLT podrien tenir una necessitat 

homeostàtica creixent al llarg del dia de son N3, però aquest pic desapareix al arribar a la 

cinquena becaina en AH, potser per un efecte de final de test, o bé per un mecanisme circadià, 

però, sorprenentment, persisteix en alguns pacients amb NT1. La pressió homeostàtica de son 

NREM, màxima a la primera meitat de la nit, també podria explicar la baixa freqüència de 

SOREMP nocturn. El son N3 precedit de son REM va ser registrat en només quatre pacients 

amb NT1. Aquesta seqüència no ha estat descrita prèviament en el MSLT i va ser trobada 

rarament tant en pacients amb NT1 com amb AH en estudis de cicles de son/vigília experimentals 

de 30/60 minuts.(96,97)           
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Els criteris MSLT de narcolèpsia van demostrar una sensibilitat del 70-92% i una alta especificitat 

de fins al 100% per NT1 al comparar amb controls sans, però una baixa especificitat per NT1 al 

comparar amb altres hipersòmnies, aproximadament 70-95%(1,74,77,101), la qual encara és 

més baixa (48%) en el nostre treball al incloure de grup control només pacients amb AH i ≥1 

SOREMP. Aquesta falta d’especificitat és assumida com una de les limitacions del test, però ha 

posat fora del punt de mira altres característiques destacables del MSLT, que de ser presents, 

podrien fer que la prova tingués un VPP del 100% per al diagnòstic de narcolèpsia. 

Vam identificar tres troballes que són altament específiques per pacients amb NT1 i tres troballes 

exclusivament observades en pacients amb narcolèpsia, de qualsevol tipus (presents en el 62% 

i 90% dels NT1 o NT1+NT2 respectivament). La presència d’aquestes troballes al MSLT, si es 

confirmessin per altres estudis, podrien afegir un grau de certesa més alt al diagnòstic de NT1 o 

narcolèpsia. La presència de ≥4 SOREMPs en el MSLT més un SOREMP nocturn en el PSG, 

transicions directes vigília-REM i REM seguit de son N3 en la mateixa becaina van ser registrats 

només en NT1. Addicionalment, la presència de ≥4 SOREMPs, de ≥2 W/N1-SOREMPs o 1 

W/N1-SOREMP a la quarta becaina van ocórrer només en pacients amb NT1 o NT2 amb HLA 

DQB1*06:02 positiu (en un cas amb nivells d’hipocretina-1 en LCR intermedis). Resultats similars 

en quant a l’especificitat de 4 o 5 SOREMPs havien estat publicats prèviament en un estudi amb 

MSLT de 4 becaines, on el 96% dels pacients amb 4 SOREMPs tenien NT1,(80) i en un estudi 

amb MSLT de 5 becaines, amb el 100% dels pacients amb 5 SOREMPs i el 80% amb 4 

SOREMPs presentant NT1 o NT2. (89) De fet, en un altre estudi, el nombre de SOREMPs va 

correlacionar inversament amb els nivells d’hipocretina.(51) L’observació de transicions directes 

de vigília a REM exclusivament en pacients amb NT1 està en línia amb investigacions prèvies 

que han demostrat que les transicions a REM en els pacients amb NT1 són diferents que en AH. 

Marti et al.(79) van reportar per primera vegada la rellevància diagnòstica de les seqüències de 

son que precedeixen el REM, mencionant les transicions N1-REM però no les transicions vigília-

REM. Estudis subseqüents van trobar que la transició vigília-REM són més específiques de NT1, 

però també podien ser presents en altres diagnòstics com ara el 2-8.5% de les becaines amb 

SOREMPs de pacients amb NT2, en el 0-3.2% dels SOREMPs dels pacients amb AH,(44,46,47) 

i fins al >20% en la malaltia de Parkinson.(80) Per altra banda, un estudi recent no va replicar els 

resultats.(82) Una de les causes podria ser que en aquest treball van acabar els registres de les 
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becaines als 20 min de l’inici del test, sense allargar el test fins als 15 min des de l’inici del son, 

fet que podria explicar el nombre de SOREMPs relativament baix. Les discrepàncies en 

l’especificitat de les transicions vigília-REM també podrien ser explicades per altres raons, 

incloent diferents mètodes de codificació de la seqüencia d’estadis de son, variabilitat inter-centre 

i inter-observador o diferències ètniques. Pensem que les transicions directes de vigília a REM 

representen la màxima propensió a REM, habitualment observada a la primera becaina, i 

probablement són la forma de SOREMP més específica de NT1.  

Els nostres resultats poden tenir implicacions també en la identificació de pacients amb NT2. El 

diagnòstic de NT2 es basa essencialment en les troballes del MSLT però la reproductibilitat de 

les troballes en MSLT repetits és baixa (40–43) ja que altres causes d’hipersòmnia poden complir 

els criteris estàndard requerits, fent difícil diferenciar els pacients amb NT2 dels pacients amb AH 

només en base a la latència de son mitjana i el nombre de SOREMPs al MSLT.(48) Després 

d’excloure altres causes, només 3 de 22 (14%) pacients de la cohort sense cataplexia i amb un 

MSLT positiu (latència de son mitjana ≤8 minuts i 2 o més SOREMPs) van ser diagnosticats de 

NT2 seguint els criteris vigents, tal com s’ha descrit en estudis previs, on la majoria de pacients 

amb hipersòmnia sense cataplexia amb un MSLT positiu presenten altres trastorns de son com 

una  privació de son crònica (síndrome de son insuficient), apnees obstructives del son o una 

alteració del ritme circadià.(48) Vam trobar que dos dels tres pacients amb NT2 tenien troballes 

al MSLT que només estan presents en NT1 (4 o més SOREMPs, 2 o més W/N1 SOREMPs o 

W/N1 SOREMP a la quarta becaina). Ambdós casos tenien HLA DQB1*06:02 positius i en un 

cas també nivells intermedis d’hipocretina-1 a LCR (l’altre no va acceptar la punció lumbar).  

El SOREMP nocturn va ocórrer en el 62% de pacients amb NT1 i va ser altament específic 

d’aquest diagnòstic.(77) Vam trobar, no obstant, que l’especificitat del SOREMP nocturn per la 

NT1 correlacionava amb el nombre de SOREMPs al MSLT. En tots els 21 pacients amb un 

SOREMP nocturn seguit de 4 o més SOREMPs en el MSLT seu diagnòstic va ser NT1, però en 

els sis pacients amb SOREMP nocturn seguit de només dos o tres SOREMPs en el MSLT, només 

tres (50%) tenien NT1. En la línia d’estudis previs,(40,102) també vam observar que el SOREMP 

nocturn mai era decisiu per arribar al segon SOREMP que requereixen els criteris per narcolèpsia 

(tant NT1 com NT2). En tots els pacients amb un SOREMP nocturn, el MSLT tenia ja ≥2 



Característiques distintives del Test de Latències de Son Múltiples (MSLT) en la narcolèpsia 

 

76 

 

SOREMPs, i inclús analitzant només les primeres 4 becaines, on només un únic pacient va 

arribar al segon SOREMP comptabilitzant el SOREMP nocturn (tot i que també s’arribava a  ≥2 

SOREMPs afegint el SOREMP de la cinquena becaina).  

Pensem que els nostres resultats donen suport a la necessitat de dur a terme de forma rutinària 

la cinquena becaina, ja que la especificitat per al diagnòstic de NT1 s’incrementa molt 

notòriament al tenir quatre o cinc SOREMPs. Per altra banda, en pacients amb només dos o tres 

SOREMPs, la presència de son N3 a la cinquena becaina suggereix NT1, mentre que un N2-

SOREMP suggereix AH.  
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VI.      Conclusions 
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CONCLUSIONS 

 

1) Els canvis en la codificació del son REM proposats en el manual per la codificació del son 

de l’Acadèmia Americana de Medicina del Son – versió 2.1 (2014) produeixen un 

escurçament de la latència REM menor però estadísticament significatiu. El valor diagnòstic 

de la latència REM com a marcador de NT1 no es modifica de forma rellevant.  

 

2) Els pacients amb NT1 presenten una distribució temporal característica dels subtipus 

de SOREMPs diferent dels pacients amb AH. 

 

a. En la primera becaina, els W/N1-SOREMPs són més freqüents en la NT1 i els N2-

SOREMPs en AH.  

b. En la quarta becaina, només els pacients amb narcolèpsia (NT1 o NT2 amb HLA 

DQB1*06:02) presenten W/N1-SOREMPs. 

c. En la cinquena becaina dels pacients amb només dos o tres SOREMPs en el MSLT, 

presentar un N2-SOREMP suggereix el diagnòstic d’AH.   

d. En el PSG nocturn, un SOREMP és molt específic de NT1, independentment del 

subtipus, i gairebé sempre està associat a presentar 4 o 5 SOREMPs en el MSLT. 

Infreqüentment, el SOREMP nocturn va seguit al dia següent de només 2 o 3 

SOREMPs al MSLT, i aleshores la seva especificitat per a NT1 és baixa.   

 

3) La presència de son N3 en el MSLT podria tenir un valor diagnòstic per la NT1, 

particularment en la cinquena becaina (VPP del 80%), o si apareix en la mateixa becaina 

després del SOREMP (VPP del 100%).  

 

4) L’anàlisi de la distribució temporal dels SOREMPs i els estadis de son que els precedeixen 

millora el grau de diferenciació diagnòstica de la narcolèpsia. Especialment, tres troballes 

van ser observades exclusivament en el 62% dels pacients amb NT1: ≥4 SOREMPs en el 

MSLT més un SOREMP al PSG, transicions directes vigília-REM, i REM seguit de son N3 

en la mateixa becaina. Aquestes tres troballes juntament amb tres altres troballes addicionals 

(≥4 SOREMPs en el MSLT, ≥2 W/N1-SOREMPs en el MSLT i un W/N1-SOREMP a la quarta 

becaina) van ser observades exclusivament en el 90% de pacients amb NT1 o NT2.  
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