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NARCOLEPSIA, UNA PUESTA APUNTO
Acercamiento de la patologia para médicos generales
Resumen

En este trabajo se pretende hacer una actualizacion sobre la narcolepsia, que a pesar de
ser una enfermedad neurologica prevalente, es poco conocida en el saber médico general.

Esta patologia consiste en un trastorno en el ciclo suefio-vigilia, que se presenta con
hipersomnia caracterizada por ataques de suefio, que puede ser acompafiada por atonia muscular
desencadenada por emociones (cataplexia). Otros sintomas tales como alucinaciones que
ocurren al comienzo del suefio (hipnagdgicas) y paralisis de suefio (que se produce al despertar)
también son caracteristicos de la enfermedad. La narcolepsia causa un gran impacto en la
calidad de vida de la persona.

La patogenia de la narcolepsia se debe a la degeneracion de neuronas hipotalamicas que
sintetizan los neuropéptidos hipocretinas 1 y 2 (también llamados orexinas A y B) y los utilizan
como neuromoduladores. EI déficit de hipocretinas genera los trastornos fisiopatologicos de la
enfermedad.

El descubrimiento de que la falta de hipocretinas es la base patogénica de la narcolepsia
implicé un gran avance en el conocimiento de la enfermedad, y marco un antes y un después en
el diagndstico y en las posibilidades terapéuticas de esta. En los avances en el diagndstico se
destaca la posibilidad de titular los niveles de hipocretina-1 en el liquido cefalorraquideo.
Aungue hasta ahora el tratamiento es sintomatico, estan siendo ensayadas nuevas posibilidades
terapéuticas.

A pesar de los avances, aun no se encuentra dilucidada la etiologia, siendo la hipotesis
mas aceptada la de origen autoinmune de la enfermedad, aunque un componente genético
también estaria presente.

En la actualidad, continian en curso diversas investigaciones sobre la narcolepsia con

grandes expectativas a futuro en cuanto al manejo de la enfermedad.

Palabras clave: Narcolepsia, cataplexia, hipocretinas, suefio, vigilia, autoinmunidad.
Title: Narcolepsy, an update. A review for general physicians

Abstract

In this paper we pretend to make an update on narcolepsy, which despite being a

prevalent neurological disease, is still unknown in the general medical field.



This disease is a sleep-wake cycle disorder, that presents hypersomnia characterized by
sleep attacks, which are accompanied by muscle atonia triggered by emotions (cataplexy).

Other symptoms such as hallucinations that occur at sleep onset (hypnagogic) and sleep
paralysis (which occurs upon awakening) are also characteristic of the disease. Narcolepsy
causes a great impact on the patients’ quality of life.

The narcolepsy’s pathogenesis is due to degeneration of hypothalamic neurons that
synthesize the neuropeptide hypocretin 1 and 2 (also called orexin A and B) that are used as
neuromodulators. Hypocretins deficiency generates the pathophysiology of the disease.

The discovery that the lack of hypocretin is the pathogenetic basis of narcolepsy
produced a breakthrough in the understanding of the disease, and marked a milestone in the
diagnosis and therapeutics of the pathology. In the diagnostic advances it is highlighted the
possibility to measure hypocretin-1 levels in cerebrospinal fluid. Although, so far, the treatment
is symptomatic, new therapeutic possibilities are being tested.

Despite progress, it is not yet elucidated the etiology. However, the most accepted
hypothesis is that narcolepsy is an autoimmune disease, although a genetic component would
also be present.

Currently, various investigations are ongoing on narcolepsy with high expectations

regarding the future management of the disease.

Keywords: Narcolepsy, cataplexy, hypocretin, sleep, wakefulness, autoimmunity.

1. Introduccion paralisis al despertar, conocida como

) aralisis de suefio(1).
La narcolepsia es una enfermedad P @)

neurologica que se caracteriza por un Su incidencia se estima 1 en 2.000
trastorno en el ciclo suefio-vigilia. Se personas, extrapolandolo a la poblacién
presenta con ataques transitorios de suefio uruguaya existirian 1.500 narcolépticos (1).
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Gltimo punto llevd a escribir el presente
trabajo.

2. El suefio: caracteristicas y
mecanismos de generacion

Podemos distinguir en los mamiferos
dos estados comportamentales: la vigilia y
el suefio. Este a su vez se subdivide en dos
estados diferentes: el suefio REM y el suefio
No-REM (NREM). Dichos estados son
diferenciados por las caracteristicas
electrograficas que se presentan en la
polisomnografia. En este se analizan las
ondas del electroencefalograma (EEG), la
actividad electromiografica vy los
movimientos oculares rapidos, el flujo
aéreo, los movimientos respiratorios, la
posicién corporal, electrocardiograma y
saturacion de oxigeno (2).

La vigilia es el estado fisioldgico donde
se da la mayor interaccion con el medio
ambiente y permite realizar acciones que
determinan la supervivencia; la misma se
puede reconocer en la polisomnografia por
presentar un EEG con ondas de alta
frecuencia y baja amplitud, determinado
por la ‘desincronizacion’ de la actividad de
las neuronas talamicas y corticales (3).

Se define suefio como un estado
comportamental que se caracteriza por una
disminucion de la conciencia y reactividad
a los estimulos externos, asociado a
inmovilidad y  relajacion  muscular.
Ademas, este se trata de un proceso
facilmente reversible que lo diferencia de

estados patoldgicos como el estupor y el

coma. Se relaciona con el ritmo circadiano
generado endégenamente, sincronizado con
el ritmo luz-oscuridad externo que regula el
ndcleo supraquiasmatico y que ante su
privacion provoca alteraciones
conductuales y fisiologicas; generando
ademas una deuda acumulativa que debera
ser saldada para su recuperacion (2).

Cuando se concilia el suefio, del estado
de vigilia se ingresa al suefio NREM
(también llamado suefio lento), que
presenta las siguientes caracteristicas en la
polisomnografia: EEG con ondas de baja
frecuencia y alta amplitud, asi como husos
de suefio, ambos generados por una
actividad  sincronizada de  neuronas
talamicas 'y corticales; también se
acompafia de un aumento tonico de la
actividad  parasimpatica que  supone
cambios en la actividad visceral. En las
etapas mas profundas del suefio NREM no
existe 0 es minima la actividad cognitiva
(4).

Desde el suefio NREM se ingresa al
suefio REM, con similitudes en el EEG al
estado de vigilia; por lo que también se
conoce esta etapa como suefio paradojico.
Se acompafia de una atonia muscular
evidente en el electromiograma y cambios
fasicos en actividad autonémica. Es aqui
donde se produce la actividad onirica (los
suefios) (4).

En el ser humano ciclos ultradianos de
suefio NREM y REM (ciclos de suefio), se



repiten 4 a 6 veces a lo largo del suefio

nocturno.

2.1. Sistemas activadores

Son grupos neuronales claves para el
desarrollo y mantenimiento de la vigilia que
se situan a nivel de la formacion reticulada
(FR) meso-pontina, hipotalamo postero-
lateral y cerebro basal anterior (BF). La
totalidad de estos grupos proyectan al
tdlamo y/o a la corteza produciendo
activacion cortical; estos se encuentran
anatémica y funcionalmente
interrelacionados.

Se describen a continuacién los
principales neurotransmisores sintetizados
por neuronas que forman parte de los

sistemas activadores (5) (ver Figura 1).

Noradrenalina

Se encuentra casi exclusivamente en las
neuronas del locus coeruleus (LC). Este
grupo neuronal incrementa
considerablemente su descarga ante un
estimulo novedoso pero esta respuesta cesa
ante la adaptacion. Se considera que estas

neuronas regulan los procesos atencionales.

Dopamina

Se localiza en neuronas de la sustancia
nigra (SN) y el area tegmental ventral
(ATV); ambos grupos neuronales proyectan
al nucleo estriado, mientras que las del
ATV proyectan también a la corteza

prefrontal. Durante la vigilia las neuronas

dopaminérgicas  cambian  su  patrén
temporal de descarga, lo que provoca una
marcada liberacion de esta sustancia hacia
el espacio sinaptico ante un estimulo

motivacional.

Serotonina

Las neuronas serotoninérgicas
relacionadas control de la Vvigilia se
encuentran localizadas en los nucleos dorsal
y medial rafe, situado en la linea media
meso-pontina. Estas neuronas estan activas
durante la vigilia y disminuyen su actividad

durante el suefio.

Histamina

Las neuronas histaminérgicas tienen la
particularidad de localizarse Unicamente en
el nacleo tubero-mamilar del hipotalamo
posterior y proyectan al talamo y la corteza.
Comparten caracteristicas con el grupo
anterior ya que se encuentran activas

durante la vigilia y no asi durante el suefio.

Acetilcolina

Las neuronas colinérgicas se localizan
en el ndcleo tegmental latero-dorsal vy
peddnculo-pontino (LDT-PPT) y en el BF,
y participan en el mantenimiento de la
vigilia. Mientras que las neuronas del LDT-
PPT proyectan hacia el talamo, las neuronas
del BF proyectan principalmente a Ia
corteza cerebral (6). Las neuronas
colinérgicas de ambos territorios se activan

durante la vigilia en estrecha relacion con la



activacion cortical. Estas disminuyen su
descarga durante el suefio NREM y son
reactivadas durante el suefio REM.

El procesamiento de la informacion
sensorial, la atencion y la memoria durante
vigilia es regulado por las neuronas
colinérgicas del BF. Se destaca que los
trastornos cognitivos caracteristicos de la
enfermedad de Alzheimer estan
relacionados, en parte, con las lesiones de

este grupo neuronal (7).

Glutamato

Neuronas glutamatérgicas con un amplio
espectro de localizacion juegan un rol
importante en el control del ciclo suefio-
vigiia. Se destacan las neuronas
glutamatérgicas que se encuentran en la
region meso-pontina formando parte de los
sistemas activadores. Estas neuronas
glutamatérgicas se activan en vigilia y

suefio REM, o solamente durante la vigilia.

GABA

Estas neuronas que estdn ampliamente
distribuidas en el sistema nervioso central
(SNC), cumplen un papel en el control de
los distintos estados comportamentales.
Evidencias experimentales sugieren que un
aumento de la liberacion sindptica de
GABA en la FR pontina medial, es
necesaria para inducir la vigilia (8).

Hipocretinas (orexinas)

En el afio 1998 en trabajos realizados
por Deleccea et al. y por Sakurai et al. se
identificaron dos tipos de neuropéptidos
denominados hipocretinas 1 y 2 (también
llamados orexinas Ay B). Estos péptidos y
su precursor  (preprohipocretinas), se
encuentran en cuerpos neuronales de las
areas dorsales y laterales del hipotalamo.
Determinadas observaciones propusieron
que las hipocretinas tenian una funcién
dentro del SNC como neuromodulador, 0
neurotransmisor no  clasico  (9)(10).
Las neuronas  hipocretinérgicas  se
proyectan a distintas &reas del SNC,
incluyendo la corteza cerebral, el sistema
limbico, ndcleos tuberomamilares y areas
del tronco cerebral. Su interaccion con los
sistemas activadores 'y los sistemas
somnogénicos esta involucrada con la
generacion y mantenimiento de la vigilia
(11) (12).

Las hipocretinas tienen una accion
excitatoria sobre las neuronas colinérgicas,
serotoninérgicas, noradrenérgicas,
histaminéricas y  dopaminérgicas que
constituyen los sistemas activadores. Por
otra parte, las neuronas hipocretinérgicas
modulan la actividad de las neuronas
GABAérgicas y MCHérgicas (hormona
concentradora de melanina) que son
promotoras de suefio(13).

Las neuronas hipocretinérgicas se
activan durante la vigilia activa con

actividad motora y el estado “fasico” del



suefio REM, mientras que las células
MCHeérgicas se activan durante el suefio
lento y durante el estado “tonico” del suefio
REM. Estas interacciones se encuentran
conformando un equilibrio, critico para la
generacion tanto del suefio como de la
vigilia.  Por otro lado, las hipocretinas
regulan comportamientos tales como la
locomocidn, alimentacion, sistema nervioso

auténomo y actividad de recompensa (14).

0 Regiones activadoras
Desgertar aulondmish, y sdnaiomalae l Raglones promoloras de sueiio NREM

@ Regiones promotoras de suefio REM

Figura 1. Esquema de los sistemas activadores (Modificada de

Torterolo P, et al.) (5)

A. La localizacion anatémica aproximada de los sistemas
activadores se muestra en rojo. Los sistemas
activadores son un grupo heterogéneo de neuronas, que
utilizan distintos neurotransmisores. Las vias
activadoras ascendentes dorsal (que llega al talamo
influyendo este sobre la corteza cerebral) y ventral (que
llega directamente a la corteza cerebral) se muestran en
verde y en azul, respectivamente.

B. Esquema de los grupos neuronales activadores,
promotores de suefio REM y NREM.

Referencias:

1. Cerebro basal anterior, neuronas colinérgicas.

2. Hipotéalamo postero-lateral, neuronas hipocretinérgicas.

3. Ndcleo tabero-mamilar del hipotadlamo, neuronas

histaminérgicas.

4. Area tegmental ventral y sustancia negra, neuronas

dopaminérgicas.

5. Nucleo dorsal y medial del rafe, neuronas serotoninérgicas.

6. Nucleo tegmental latero-dorsal y peddnculo-pontino (LDT-
PPT), neuronas colinérgicas; 7. Locus coeruleus, neuronas
noradrenérgicas.

8. Regiodn predptica del hipotalamo.

9. Ndcleo parafacial.

10. Neuronas MCHérgicas del hipotdlamo pdstero-lateral.

2.2.Sistemas neurales que generan suefio

NREM

El suefio NREM es generado y
mantenido por neuronas del area preoptica
(POA) del hipotadlamo (15). Estas neuronas
aumentan su frecuencia de disparo durante
el suefio NREM. La gran mayoria de las
neuronas de POA son GABAérgicas, y
proyectan en forma monosindptica a los
sistemas  activadores  suprimiendo  su
actividad. A su vez, las neuronas de los
sistemas activadores inhiben las neuronas
del POA. También existirian neuronas
GABAérgicas
produccion del suefio NREM a nivel de la

necesarias para la

formacion reticulada bulbar (16).

2.3.Sistemas neurales que generan suefio

REM

Las redes neuronales imprescindibles y
suficientes para la  generacion y
mantenimiento  del suefio REM se
encuentran en la FR meso-pontina. Las
mismas neuronas que participan en el
mantenimiento de la vigilia, también lo
hacen en la concepcion del suefio REM.
Las neuronas noradrenérgicas del LC y las
neuronas serotoninérgicas del nicleo dorsal

rafe son vigilia “on" y REM "off", por lo



que se las consideran permisivas en la
generacion del suefio REM.

Las neuronas colinérgicas tienen un rol
bimodal, promueven la generacion de
vigilia y el suefio REM; las del LDT-PPT
también proyectan a la formacion reticulada
pontina medial, que es considerada el “area
ejecutiva” para la generacion del suefio
REM. La liberacion de acetilcolina dentro
de esta area promueve el suefio REM (6).

Las neuronas GABAGérgicas de varias
regiones del area meso-pontina también
desempefian un papel significativo en la

generacion del sueiio REM (17).

24.La hormona concentradora de

melanina (MCH), nuevo factor

promotor de suefio

Neuronas localizadas en el hipotalamo
posterior y lateral utilizan al neuropéptido
MCH como neuromodulador (18). Estas
neuronas proyectan al talamo, la corteza y
los sistemas activadores.  Este grupo
neuronal descarga escasamente durante la
vigilia, no siendo asi durante el suefio
NREM vy llegando a su maxima tasa de

descarga durante el suefio REM.

2.5.Transiciones entre los estados

comportamentales

El ciclo suefio-vigilia estad reglado por
un componente circadiano (proceso C) y
otro homeostatico (proceso S) (19).

El componente circadiano esta regulado

por informacion luminica que desde la

retina es proyectada directamente hacia el
nlcleo supraquiasmatico (NSQ), que es el
marcapaso de los ritmos circadianos. Las
neuronas del NSQ activan a los sistemas
activadores durante la etapa de luz
promoviendo la vigilia (20). Ademas,
mediante modulacién indirecta del sistema
simpatico, el NSQ regula la liberacion de
melatonina (hormona que sefiala la ausencia
de luz) desde la glandula pineal durante la
noche (21).

El proceso S determina que la vigilia
prolongada facilite la generacién de suefio.
Diferentes investigaciones manifiestan que
durante la vigilia prolongada se liberan al
espacio sinaptico sustancias que promueven
el suefio como la adenosina. Esta inhibe los
sistemas activadores 'y estimula las
neuronas del POA, promoviendo el suefio
NREM (22).

Se desconoce las bases neuronales
involucradas en la transicion de suefio
NREM al suefio REM. Se postula que la
regibn meso-pontina caudo-lateral peri-
braquial que se activa durante el suefio
NREM, podria estar involucrada en
promover la transicion entre los dos estados
de suefio (23).

2.6.Citoquinas y otras sustancias que
regulan el ciclo suefio-vigilia
Es conocido que la restriccion de suefio
distorsiona la funcién inmune. Asi mismo,
las citoquinas (moléculas mensajeras de la

funcién inmune) estan presentes en el



cerebro normal e interacttan con los
sistemas neuroguimicos que regulan el ciclo
suefio-vigilia (24). Se destaca que la
interleukina-1 (IL-1) y el factor de necrosis
tumoral (TNF) promueven el suefio NREM,
incrementando la actividad de las neuronas
promotoras de suefio NREM del POA.
Parte de este efecto parece estar mediado
por la prostaglandina D2, que es otro factor
promotor de suefio NREM. El rol de las
citoquinas en la produccion de suefio
NREM podria ocurrir en condiciones
normales, pero se ve potenciado en
condiciones patologicas donde
intensificaria la sintesis de estas citoquinas;
por ejemplo, la IL-1 y el TNF estarian
involucradas con el aumento de suefio que

acompafia a la infeccion y fiebre.

3. Epidemiologia de la Narcolepsia

Se considera a la Narcolepsia como una
enfermedad infra diagnosticada, debido a
las dificultades que se presentan para
identificarla. Esto en parte ocurre por no
encontrarse una expresion completa de la
sintomatologia ~ (formas  incompletas),
presentacion leve, o verse intricada con
otras patologias del suefio, como el
sindrome de apnea obstructiva del suefio
(25). Por este motivo, muchas veces el
diagnostico de narcolepsia es de carécter
tardio. Esto también ocurre por el poco
conocimiento de la patologia y por los
escasos los recursos que posea el servicio

de salud. Por lo tanto, los datos en cuanto

a la epidemiologia pueden variar en los
diferentes lugares en que se estudie la
enfermedad. Su incidencia se estima en 1
cada 2.000 habitantes, pero la misma
depende de la region geografica. Por
ejemplo, en Japdn hay mayor prevalencia
en comparacion con Europa. Se resalta la
similitud en prevalencia con otras
enfermedades de indole neuroldgica como
por ejemplo la Miastenia Gravis o0 la
Esclerosis Multiple.

La narcolepsia  presenta  similar
frecuencia en ambos sexos. En cuanto a la
edad presenta una incidencia bimodal a los
15 y 36 afios, pero hay que tener en cuenta
que se puede presentar en edades mas
jovenes o en personas mayores (26).

No se conoce ni la prevalencia ni la
incidencia de la narcolepsia en Uruguay.
También son escasos los estudios
epidemiolégicos de las patologias del
suefio. Un estudio descriptivo sobre
trastornos del suefio realizado en 2014 en
nifios con edades entre 2 y 15 afios en
Montevideo, demostré que, en el grupo de
los adolescentes, los desérdenes que se
presentaron con mas frecuencia fueron la
somnolencia excesiva. Si bien la
somnolencia excesiva no es suficiente para
un diagnostico de narcolepsia, es un dato
importante a tener en cuenta ya que muchos
pacientes narcolépticos pueden presentarse
solo con somnolencia excesiva. Se destaca

la alta frecuencia de la somnolencia

10



excesiva como trastorno del suefio en los

nifios y adolescentes (27).

4. Clinica

4.1.Somnolencia excesiva diurna

La somnolencia excesiva diurna suele
ser el primer sintoma en aparecer precedido
en meses 0 a veces en afios de la cataplexia.
Esta se manifiesta en actividades rutinarias
de los pacientes, lo que interfiere de manera
importante en su vida cotidiana. Esta
excesiva somnolencia se expresa por
ataques de suefio y a veces mediante
conductas automaticas, en las que el
paciente presenta una desconexion parcial
del medio externo realizando tareas
semiautomaticas de las que no tiene
conciencia. Este sintoma no es suficiente
para diferenciar la narcolepsia de otras
patologias del suefio como el sindrome de
apneas obstructivas, 0 una privacion

importante de suefio.

4.2.Cataplexia

Esta se define como una debilidad
muscular ~ subita  desencadenada  por
emociones  (risa, éxito al resolver
problemas, situaciones de sorpresa 0
inesperadas). Puede afectar todo el cuerpo,
las rodillas o predominar en la cara y
cuello, siendo de corta duracion (1-2
minutos aproximadamente). La cataplexia
se asocia a movimientos clonicos faciales y
protrusion de la lengua (especialmente en

nifios).

Este signo es  practicamente
patognoménico de la enfermedad, aunque
también se ha descrito en otras patologias,
como la enfermedad de Niemann-Pick tipo
C vy la encefalitis paraneoplasica anti-Maz2.
El contexto clinico permite una correcta
exclusién de estos casos y por lo tanto la
presencia de cataplexia claramente definida
confiere el diagndstico de narcolepsia segin

los criterios diagndsticos actuales.

4.3.Pardlisis del suefio y
alucinaciones

La paralisis del suefio es una
incapacidad generalizada para moverse o
hablar durante la transicién entre la vigilia y
el suefio. Estos episodios de paralisis
muscular (hipnagogicas en el momento de
dormirse o hipnopompicas al despertar, que
son las mas comunes), suelen ser de corta
duracion y de facil reversion, aunque en
algunas ocasiones muy angustiantes para el
paciente. Su presencia no es especifica de la
narcolepsia.

4 4. Alucinaciones

Las alucinaciones hipnagdgicas son las
mas comunes, se caracterizan por ser un
tipo de percepcion anormal que se produce
al quedarse dormido. Las alucinaciones
hipnopdmpicas, ocurren al despertar.
Pueden involucrar todos los sentidos,
siendo mas frecuentes los de tipo visual en
donde se perciben objetos que pueden

representar diferentes formas, humanos o
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animales. En las alucinaciones auditivas, se
pueden escuchar desde sonidos hasta
oraciones o inclusive melodias.

Hay un tercer tipo de alucinacion, que
implica las sensaciones tactiles simples
como el hormigueo o parestesias o0
sensaciones como el cambio de lugar del
cuerpo o partes del mismo. Estas
habitualmente se describen como un suefio
vivido de manera aterradora.

Es frecuente que las alucinaciones y la
parélisis del suefio estén acompafiados, pero
se pueden presentar por separado. Lo
habitual es que sean alucinaciones sin
paralisis del suefio, antes que parélisis del
suefio por si sola.

No se puede considerar a Ilas
alucinaciones ni a la paralisis del suefio
como patognomoénicos de narcolepsia ya
que diferentes factores como cambios en el
horario de suefio o la privacion del mismo
pueden llegar a desencadenar los mismos
fendémenos (28).

45. Asociaciones clinicas

Los pacientes narcolépticos presentan
con frecuencia desorden del suefio REM, en
el que se pierde la atonia muscular
caracteristica de esta fase y aparecen
gesticulaciones, somniloquios y
movimientos que pueden llegar a ser
agresivos, con riesgo de accidentes para el
paciente o sus familiares. Los pacientes
narcolépticos también presentan  una

tendencia al aumento de peso, hecho que

podria estar relacionado con una funcion
hipotalamica alterada. Es especialmente
notorio en la narcolepsia de inicio en la
infancia (29).

5. Patogenia

Diversos estudios han demostrado que
existe una degeneracion selectiva de
neuronas hipocretinérgicas en pacientes
narcolépticos, conservandose en cambio el
grupo de neuronas MCHEérgicas que
pertenecen a la misma region (Peyron et al.,
2000) (30). Esta seria la causa de la
disminucion de hipocretina-1 observada en
el LCR por Nishino et al. (2000) (31).

6. Fisiopatologia

La fisiopatologia se caracteriza por dos
procesos; la hipersomnia (ataque de suefio)
y la facilitacion de la generacion de suefio
REM. Esta Ultima se manifiesta por la baja
latencia al suefio REM e incluso por el
comienzo de este directamente desde la
vigilia. A su vez, la facilitacion del suefio
REM se manifiesta por aparicion de
algunas de sus manifestaciones (atonia o
actividad onirica) durante la vigilia.

La hipersomnia se produce porque el
déficit de hipocretinas produce una
disminucion en la actividad de los sistemas
activadores que generan y mantienen la
vigilia (32). Por otra parte, la degeneracion
de las neuronas hipocretinérgicas, que
activan fuertemente los  sistemas

monoaminérgicos (que inhiben el suefio
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REM), favoreceria la generacion de este
estado comportamental, asi como las
manifestaciones aisladas del suefio REM;
por ejemplo, la cataplexia. Esta se explica
por una intrusion de la atonia muscular
caracteristica del suefio REM durante la
vigilia. Esta atonia es causada por la
inhibicion de la actividad de la neurona
motora del musculo esquelético que
determina la ausencia de reflejos profundos
del tendon y la pérdida del reflejo de
Hoffman (33) (14) (34) (35).

7. Etiologia

7.1. Autoinmune

Su causa aun no se conoce, aunque
diferentes autores sugieren una posible
vinculacion con un origen autoinmune. Su
asociacion con los antigenos HLA clase II,
involucrados en la presentacion de
antigenos, en combinacion con una
alteracion en los receptores de células T
desencadenaria un mecanismo inmune con
la posterior destruccion de estas neuronas.

Alelos  HLA  especificos  fueron
observados en primera instancia en la
poblacion japonesa como DR2 y DQI,
luego encontrados en la poblacion europea.
La asociacion mas significativa con la
narcolepsia es con HLA DQB1*0602 en
todos los grupos étnicos (36).

En la fisiologia normal las células T son
activadas mediante la presentacién del
antigeno por el Complejo Mayor de
Histocompatibilidad (MHC) clase 11 al

receptor de las células T (TCR). Para que
esto se cumpla se necesita la interaccion
con diferentes ligandos como la proteinasa
codificada por el gen cathepsina H. Una de
las teorias planteadas, es que la disminucion
de la actividad de cathepsina H disminuye
el procesamiento antigénico, dando como
resultado una alteracién en la presentacion
del HLA DQBO0602. Se plantea también que
la disminucion de la presentacion a las
células T CD4 es el mecanismo principal
del aumento del riesgo de narcolepsia (37).

Por otro lado, la edad de presentacion
entre 15 a 36 afios también apoya la

presuncion de un origen autoinmune.

7.2. Vacunas e infecciones

Se han recogido datos en mdltiples
estudios  epidemiologicos que exponen
vinculos entre agentes infecciosos, vacunas
y narcolepsia.

En cuanto a la asociacion entre
infecciones respiratorias por via aérea con
narcolepsia, un estudio registré un aumento
del riesgo de desarrollo de narcolepsia en
personas con diagnostico de infeccion por
Streptococus Pyogenes antes de los 21 afios
(38). A continuacion, se realizaron dos
estudios en los cuales se midieron dos
anticuerpos de S.
Streptolinia O (ASO) y Streptodornase B

Pyogenes,  anti

(ADB) en un grupo pequefio de
narcolepticos, en el cual encontraron un
aumento de los mismos. Luego de ser

refutado este estudio por no encontrarse

13



resultados  similares en una  mayor
poblacion, Aran et al. (2009) propusieron
que estos hallazgos deberian ser buscados
en pacientes con reciente comienzo de
narcolepsia. Encontrando en estos que un
65% de los pacientes con diagndstico de
narcolepsia con comienzo menor a un afio
tenian anticuerpos positivos para ASO o
ADB. La presencia de ASO no diferia entre
los pacientes DQB1 *06:02 positivo y los
negativos, a diferencia de los ADB que fue
fuertemente positivo en los HLA positivos
en comparacion con los HLA negativos
(39). ElI mecanismo por el cual S. Pyogenes
podria desencadenar narcolepsia permanece
desconocido, sugiriéndose una  posible
estimulacion  de  autoinmunidad  con
activacion de células T.

Mas adelante, a partir de la pandemia de
2009-2010, causada por el tipo de virus de
influenza H1N1, surgen varios estudios
epidemiologicos en diferentes partes de
Europa. Los mismos registran una
asociacion entre el aumento de incidencia
de narcolepsia tanto con la exposicion a la
infeccion viral por HIN1 como a la
vacunacion contra la misma. En Finlandia
se encontrd un aumento de la incidencia del
0,31 a 53 por cada 100.000 personas al
afio, en nifios y adolescentes menores de 17
afios. En Suecia, con una muestra de la
misma edad, la incidencia aument6 de un
0,2 a un 6,6 cada 100.000 personas al afio.
También se encontraron hallazgos similares

en lIrlanda, Reino Unido, Noruega Yy

Francia. No se obtuvieron datos similares
en Paises Bajos e Italia, llevando a ser
explicada esta diferencia en comparacién
con los estudios anteriores por el hecho de
que en estos paises habia una tasa de
vacunacioén menor para HIN1 y que dentro
de los 8 tipos de vacunas utilizadas en
Europa no se encontraba la vacuna
Pandemrix. A partir de este hallazgo, un
estudio retrospectivo en los paises de
Europa, realizado desde 2000 a 2010 sobre
la vacuna Pandemrix identificO 2608 casos
de narcolepsia en 280 millones de personas.
Es asi como se presenta una fuerte
evidencia que expone a la infeccion y a la
vacunacién por HIN1 como posible
etiologia de narcolepsia (40).

Dado el descubrimiento anterior, es
planteada la interrogante de si la infeccion
por el virus fue anterior o si coincidié con
la vacunacion y de haberse dado tal
coincidencia, ¢fue esta la que jugo un
importante papel en la incidencia de la
narcolepsia? Se cree improbable que solo la
infeccion por el virus HIN1 pandémico sea
el causante del aumento de la incidencia de
los nifios narcolépticos en Finlandia en
2010.

En cuanto a la vacunacién, de los 8 tipos
de vacunas usadas en Europa durante la
pandemia de 2009, solo se encontro
asociacion entre la vacuna Pandemrix con
el comienzo de narcolepsia, siendo
asociado esto a contener dentro de su

composicion el adyuvante AS03. Desde
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1997 se han usado vacunas con AS03 como
adyuvante, llegando a las 45 millones de
dosis sin precauciones importantes de
seguridad.

Por otro lado, estudios hechos en
Canada y Brasil con el uso de la vacuna
HIN1 Arepanrix, que contiene ASO03,
mostré que no hubo un aumento en la
incidencia de narcolepsia. Por lo que, en
comparacion con la vacuna Pandemrix, se
puso en cuestionamiento si esto se debia a
las diferencias en el proceso de
manufacturacion y las diferencias que
tienen ambas en las secuencias. Estudios
proponen que esto se deberia a una
diferencia del antigeno de ambas vacunas,
dado que se registr6 en nifios con
narcolepsia niveles mas aumentados de 1gG
de Pandemrix comparado con los sanos
(40).

8. Paraclinica

Titulacion de hipocretina-1 en el
LCR. La prueba mas determinante es la
medicién de los valores de hipocretina-1 en
el LCR del paciente a través de una puncion
lumbar. Valores de 110 pg/ml son
diagnostico de narcolepsia en presencia de
caracteristicas clinicas tipicas. A pesar de
ser la técnica diagndstica disponible mas
certera, existe un pequefio porcentaje
(menor a 9%) de individuos con narcolepsia
gque no presentan un descenso de
hipocretinas en el LCR. También existen

casos de descenso de niveles de

hipocretina-1 en el LCR debidos a
Sindrome de Guillain-Barré, tumores
enfermedades

cerebrales, encefalitis,

vasculares, y trauma cerebral.

Polisomnografia (PSG) nocturna. Los
pacientes narcolépticos presentan una
disminucion de la latencia al suefio REM y
suefio nocturno fragmentado, al igual que
en los periodos de vigilia que no puede ser

mantenido en el tiempo.

Test de latencias mdaltples al suefio
(MSLT). ElI MSLT consiste en cinco
siestas programadas, que generalmente son
alas 10 amy a las 12, 2, 4 y 6 pm, durante
las que el paciente es monitorizado
mediante  polisomnografia ~ en  una
habitacion con determinadas caracteristicas;
confortable, oscura y a prueba de sonido.
Luego de cada periodo de 20 minutos de
monitorizacion el paciente  permanece
despierto  hasta la proxima siesta
programada.

Para que los resultados tengan
relevancia significativa, deben cumplirse
las siguientes condiciones; el paciente debe
estar sin medicacion durante al menos 15
dias previos al estudio, tener horarios de
suefio-vigilia estables y la noche anterior a
la MSLT el paciente debe someterse a una
PSG nocturna estandar, donde se registra
cualquier anormalidad responsable de la

fragmentacién o privacion del suefio.
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Los pacientes narcolépticos presentan un
patron caracteristico en estos estudios
electrofisioldgicos, confirmando el
diagnostico de narcolepsia con la presencia
de dos 0 méas episodios de suefio REM que
aparecen dentro de los primeros 15 minutos
de conciliacion del suefio y un promedio de
latencia al suefio de 8 minutos 0 menos.

Por otro lado, se dispone de escalas
subjetivas como la Escala Epworth (EES),
que consiste en un cuestionario de 8
preguntas, donde una puntuacion mayor a
10 en 24 indica somnolencia anormal.
Aquellos pacientes con un valor mayor a 15
presentan riesgo aumentado de tener
narcolepsia.

En cuanto a las pruebas de tipificacion
genética, el HLA DQB1*0602 es el
marcador mas especifico de narcolepsia en
la mayoria de los grupos étnicos. Sin
embargo, el uso de la tipificacion de HLA
en la practica clinica es limitado, debido a
su baja sensibilidad y especificidad. La
asociacion HLA DQB1*0602 es muy
elevada en pacientes que tienen narcolepsia
con cataplexia, pero no en aquellos sin
cataplexia, muchos de los cuales son
negativos para este marcador, ademas
existe un gran ndmero de individuos
controles que tienen el marcador sin tener
narcolepsia y ndmero menor pero no
despreciable de pacientes con cataplejia que
tampoco tienen el marcador. Esta prueba no
se utiliza actualmente para hacer

diagnostico de narcolepsia, pero si puede

ser un elemento que apoye el diagnostico en
determinados casos, sobre todo aquellos
atipicos o que generen dudas diagnosticas
(41)(42)(43).

9. Diagnostico de Narcolepsia.

La clinica del paciente, principalmente
la hipersomnia diurna y la cataplexia debe
hacer sospechar el diagndstico de
narcolepsia. EI mismo es de caracter clinico
y de confirmacion paraclinica.

Actualmente existen varios elementos que
apoyan el diagnéstico:

-Medicion de Hipocretinas en liquido céfalo
raguideo

(LCR)

-Polisomnografia (PSG) nocturna y Prueba
de latencia maltiple del suefio (MSLT)
-Tipificacion HLA-DQ

-Test subjetivo como la Escala Epworth
(EES)

Los criterios diagnosticos actuales
pueden encontrarse dentro de la 3° edicién
de Clasificacion Internacional  de
Trastornos del Suefio (ICSD-3), producido
por la Academia Americana de Medicina
del Suefio, publicada en 2014, y por otro
lado en una seccion dedicada a trastornos
del suefio y la vigilia dentro del Manual
Diagnostico y Estadistico de Trastornos
Mentales, quinta edicion (DSM-V),
producido por la asociacion Psiquiatrica
Americana (APA), publicada en 2013.
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Criterios diagndsticos 1CSD3
Existen dos tipos de diagndstico:

Tipo 1: consiste en la reduccion o pérdida
de hipocretina-1 en LCR, sumado a la
presencia de cataplexia.

Tipo 2. Se presenta sin cataplexia.
Tampoco hay disminucion de los niveles de
hipocretina-1 en el LCR. Sin embargo los
hallazgos polisomnogréficos son esenciales.
Se requiere tanto un PSG y MSLT, para su
diagnostico.  Se discute si la narcolepsia
tipo 2 (sin cataplexia), sea una tipo | que
todavia no ha evolucionado, y por lo tanto
la degeneracion de neuronas
hipocretinérgicas no sea suficiente para
producir cataplexia. O, por el contrario,

otra entidad nosoldgica con otra patogenia.

Criterios diagndsticos DSM-V

Existencia de episodios recurrentes de
hipersomnia durante al menos 3 meses,
junto con una 0 mas de las siguientes
caracteristicas: cataplexia, deficiencia de
hipocretinas, o polisomnografia con un
patron caracteristico en la PSG nocturna.

Cabe destacar que es frecuente que
exista un retraso en el diagnostico, ya sea
porque  los pacientes han  tenido
diagnésticos  erréneos previo a la
confirmacion de narcolepsia o por el hecho
de que existen otras enfermedades que en
ocasiones tienen sintomas que se solapan
con los de narcolepsia, como trastornos
psiquiatricos o apnea obstructiva del suefio
(44).

10. Tratamiento

Se proponen dos lineas de abordaje en
un paciente con diagnostico de narcolepsia;
el tratamiento no farmacologico y el

farmacoldgico.

10.1 Tratamiento no farmacoldgico
Incluye modificaciones en el
comportamiento, adaptaciones laborales y
siestas regulares que tienen como fin aliviar
la somnolencia durante 1 o 2 horas. Estas
medidas tienen como desventaja que
repercuten en los diferentes habitos que la
persona presenta tanto en la vida social
como laboral. También se incluye al
ejercicio fisico regular, establecer una
rutina en las horas de suefio-vigilia, grupos
de apoyo, en donde se brindan indicaciones
en cuanto a actividades que pueden llegar a
ser peligrosas para una persona gque padece

narcolepsia (45).

10.2. Tratamiento farmacologico

Hasta el momento los farmacos
utilizados y desarrollados son empleados
como tratamiento sintomatico, dentro de los
cuales se encuentran drogas con un nivel de
eficacia abalada por ensayos clinicos
randomizados como también drogas que no
cuentan con estudios de ese nivel de
evidencia (46) (ver tabla 1).
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Tratamiento de la somnolencia diurna

Anfetaminas. En 1935 se comienzan a
utilizar las Anfetaminas (D-anfetamina y
metanfetamina) y compuestos similares
como Metilfenidato como tratamiento
farmacologico para la somnolencia diurna,
promoviendo el despertar, pero con una
eficacia menor sobre la cataplexia (34). Su
mecanismo de accioén consiste en aumentar
la concentracion sinaptica de catecolaminas
como la dopamina y noradrenalina. Estos
son bien tolerados a pesar de sus efectos
secundarios simpaticomiméticos, como son
temblores, irritabilidad, nerviosismo,
anorexia, sudor, malestar gastrico vy
manifestaciones cardiovasculares como
palpitaciones y aumentos de presion. Por lo
tanto, estos no son indicados en pacientes
adultos mayores ni pacientes con afecciones
cardiovasculares (46).

En cuanto a la farmacocinética, las
anfetaminas presentan buena absorcion en
el tracto gastrointestinal con una
metabolizacién parcial en el higado dada
por una hidroxilacién aromatica y alifatica,
convirtiendo en parahidroxianfetamina y
norefedrina, siendo ambos metabolitos
activos. Un 33% de la droga es excretada
por la orina sin cambiar, esta influye en el
pH urinario ya que es una base débil.

Para los pacientes que presentan
trastornos severos del suefio, se utiliza la
metanfetamina la cual es mas eficaz y
potente (47).

Metilfenidato. Introducido en 1950 y es
hoy la sustancia similar a la anfetamina mas
utilizada, con una duracion de accion corta
de 3 a 4 horas, utilizada a demanda, siendo
importante que el paciente presente siestas.
Es un inhibidor de la recaptacién de la
dopamina por lo que produce efectos
cardiovasculares (25).

Pemolina. Mejor tolerado que Ilas
anfetaminas, siendo menos potente y eficaz
en la promocion de la vigilia. Presenta gran
toxicidad hepéatica por lo cual a partir de
2005 dej6 de ser comercializada en los
Estados unidos, no estando aprobado por la
Food and Drug Administration (FDA) (48)
(49).

Modafinil y Armodafinil. Usado por
primera vez en Francia en 1980, presentan
una estructura diferente de las anfetaminas.
Se utilizan en la narcolepsia con una
demostrada menor eficacia en comparacion
con el Metilfenidato, siendo utilizados
también para los pacientes con sindrome de
apnea del suefio. Su mecanismo de accion
consiste en la inhibicion de la recaptacion
de la dopamina. Actualmente considerados
como farmacos de primera linea para el
tratamiento de la narcolepsia por la FDA.

El Modafinil  presenta  efectos
psiquiatricos y reacciones de piel como el
sindrome de Stevens-Johnson. Presenta un
tiempo de vida media de 9 a 14 horas y

Armodafinil una vida media mas larga de
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10 a 15 horas. Estos farmacos han
demostrado ser una alternativa a los
farmacos similares a las anfetaminas ya que
presentan un menor riesgo de dependencia,
ademads de no presentar aumentos de
presion como si lo hacen estos Ultimos. De
esta manera, a diferencia de las
anfetaminas, estarian indicados para
aquellos pacientes con enfermedades
cardiacas. Ademas, genera menos efectos
neurotoxicos, excitabilidad y temblores.
También presenta un menor efecto rebote,

tolerancia y dependencia (50).

Otros promotores de la vigilia

Mazindol. Menos usado debido a los
efectos secundarios que aparecen al minimo
aumento de la dosis, como la reduccion del
apetito y un aumento en la alerta. Tiene
minimo efecto a nivel cardiovascular.
Libera débilmente dopamina y
noradrenalina, pero es efectivo en
trastornos del suefio y en la cataplexia.
Bupropion. Es utilizado para el tratamiento
del suefio excesivo diurno asociado a la
narcolepsia. Puede ser usado en pacientes
que presentan depresion, pero presenta
riesgo de convulsion (47).

Tratamiento del trastorno en el suefio

nocturno
Se ha

benzodiacepinas con uso hipnético son

demostrado  que  las

efectivas en los pacientes narcolépticos para

consolidar el suefio. EI Oxibato de Sodio

(GHB) se utiliza en aquellos pacientes que
presentan insomnio y cataplexia severos, y
gue no han tolerado los efectos secundarios
de los antidepresivos, como por ejemplo la
disfuncion sexual (51). El uso de GHB
también se propone como una posibilidad
de monoterapia en algunos pacientes, dado
que tiene efectos sobre la consolidacion del
suefio, la disminucion de la somnolencia y
de la cataplexia (31). Activando el receptor
GABAeérgico tipo B, incrementa el suefio
REM vy las ondas lentas del NREM. Se
administra via oral y es absorbido a los 15 0
20 minutos después de la ingestion.
Presenta una vida media corta de 20
minutos, por lo que sus efectos presentan
corta duracion, haciendo que el paciente
deba de administrarse la droga varias veces
en la noche (51). A su vez, hay que tener en
cuenta la marcada potencialidad de efectos
adversos como son la depresion del sistema
nervioso central, depresion respiratoria,
depresion y parasomnias. Se reporta que el
abuso de este farmaco puede determinar
una intoxicacion, siendo los sintomas mas
comunes confusién, nauseas, vOmitos,

alucinaciones, bradicardia, depresion (34).

Tratamiento de la cataplexia

Farmacos similares a las metanfetaminas
y los no anfetaminicos como el Modafinil,
son efectivos para la cataplexia, pero para
sintomas severos, son necesarios Otros

farmacos como los  antidepresivos
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triciclicos, tales como  Imipramina,
Protriotylina y Clomipramina. Advirtiendo
que el uso de los mismos puede presentar
efectos adversos como la taquicardia,
retencion urinaria, constipacion, disfuncion
sexual, hipotension  ortostatica.  Los
inhibidores de los receptores de serotonina,
como la Fluoxetina, han demostrado ser
efectivos en la cataplexia, siendo una buena
alternativa a los triciclicos. Ademas,
Venlafaxina,  Duloxentina, que son
inhibidores de receptores de serotonina y
noradrenalina, han demostrado ser muy
efectivos y potentes anticatapléxicos.
Estudios en animales demostraron que
Reboxetima, inhibidor de receptores
adrenérgicos especificos, es mas efectivo
que los antidepresivos triciclicos y que los
inhibidores de los receptores de serotonina.

Swick et al. (2015) proponen que las
anfetaminas y los farmacos similares como
no suficientemente eficaces en el
tratamiento de la cataplexia (34). Ademas,
se hace énfasis en que los antidepresivos
triciclicos no han sido suficientemente
evaluados cientificamente en relacion con
los sintomas narcolépticos ni  como
tratamiento para la cataplexia en estudios
mas amplios de tipo ensayos clinicos
aleatorizados con placebo. En este trabajo
se expone que tanto la guia American
Academy of Sleep Medicine y la guia
European Federation of Neurological
Society recomiendan como primera linea en

el tratamiento de cataplexia asociada con

narcolepsia el uso de Oxibato de Sodio,
dado que ha sido evaluado por varios
ensayos clinicos aleatorizados. Estudios
realizados en nifios y adolescentes de entre
9 y 16 afios concluyen que no se
recomienda el uso de Oxibato de Sodio en
pacientes menores de 18 afios (51).

Por otro lado, en cuanto al efecto de los
inhibidores de los recaptadores de
serotonina (IRS), la  Fluoxetina vy
Escitalopram resultaron ser menos efectivos
en comparacion con Venlafaxine (34) y en
otra revision de 2015 se los considera de
eleccion a los IRS frente a los
triciclicos(46).

En cuanto a la paralisis del suefio en
raras ocasiones necesita de un tratamiento
especifico. Pero se ha demostrado que la
asociacion con los antidepresivos triciclicos
genera una mejora en estos sintomas.

De acuerdo a la Guia practica de
tratamiento de la narcolepsia y sindromes
de hipersomnia, en el inicio del tratamiento
se recomienda comenzar con farmacos no
anfetaminicos como el Modafinil y
Armodafinil, dado que presentan mejor
tolerancia pero son menos eficaces. Luego,
Si son necesarios, Se comienza con
pequefias dosis de estimulantes
simpaticomiméticos y se va aumentando
progresivamente hasta que se obtengan los
resultados deseados, dependiendo de la
tolerancia del individuo y la personalidad,
siendo el paciente el que elige como utilizar

el tratamiento. Algunos prefieren usar altas
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dosis para permanecer despiertos varias
horas, mientras que otros prefieren usar
dosis mas bajas y alternar con siestas. Sin
embargo, se ha demostrado que el suefio no
se logra normalizar completamente con este
tratamiento. Se propone al Oxibato de
Sodio como mas efectivo que el Modafinil
y como una posibilidad de monoterapia
dada su accion sobre todos los sintomas
narcolépticos (52).

Farmaco Mecanltc,’mo de Efecto
accion
Agonista
dopaminergico,
serotoninergico y
adrenergico
Inhibe recaptacion
Metilfenidate  de dopaminay otras Promueve vigilia

Anfetaminas Promueve vigilia

monoaminas
Pemoline Inhibe recaptacion Promueve vigilia
de dopamina Y
Modafinil y Inhibe recaptacion AT
armodafinil de dopamina Ptttz v
: Inhibe recaptacion -
Mazindol de dopamina Promueve vigilia
- Inhibe recaptacion 2 AF
Bupropion de dopamina Promueve vigilia

Consolidacién del

suefio,
disminucién de
somnolencia
diurna y reduce
cataplexia

Activa el receptor
tipo b acido
Gamma-aminobutic

Oxibato de Sodio

Antidepresivos Inhibe recaptacion

triciclicos noradrenalina.

Tabla 1. FArmacos utilizados en el tratamiento de la narcolepsia.

11. Tratamientos a futuro
11.1.  Administracion intranasal de
hipocretinas-1.

Basados en la conservacion de los
receptores para hipocretinas se han
investigado durante afios la posibilidad del
aporte exogeno de hipocretinas, tanto la 1

como la 2. Dada la poca penetracion al

de serotoninay  Reduce cataplexia

SNC de los peéptidos cuando son
administradas por via intravenosa y la poca
practicidad que denota la administracion
central, se ha estudiado la via intranasal.
Por esta via, las macromoléculas llegan al
SNC y los efectos sistémicos son
disminuidos. En 2008 fue administrada
hipocretina-1 intranasal por primera vez en
humanos narcolépticos por Baier at al.
determinando Unicamente una mejoria en la
disfuncion  olfatoria.  Luego  fueron
realizados otros estudios donde se
registraron mejorias sintomaticas, pero no
siendo significativos.

De forma alternativa se plantea como
estrategia la elaboracion de un agonista no
peptidico del receptor para hipocretinas,
siendo de esta forma mas selectiva la accion
(46).

Por otra parte, en cuanto a avances sobre
esta estrategia, en 2014 la FDA aprobo el
farmaco Suvorexant para el tratamiento del
insomnio, siendo un antagonista de ambos
receptores de hipocretinas. Este
medicamento, disponible para
administracion via oral presenta como
efectos adversos somnolencia diurna,
sobretodo en pacientes que utilizaron una
dosis de 20 mg, aumentando con el
consumo de alcohol o farmacos que
provoquen suefio. Ademas de paralisis del
suefio y alucinaciones hipnagogicas e
hipnopémpicas, sintomas de narcolepsia,

también fueron observados (53) (54).
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11.2. Compuestos histaminérgicos

Después de 30 afios del descubrimiento
sobre la funcion de los autorreceptores (H3)
sobre las neuronas histaminérgicas que se
encuentran en el nicleo tubero-mamilar del
hipotdlamo y sus efectos sobre el despertar,
se realizaron estudios con el fin de
desarrollar un farmaco que actle
directamente. Dada la funcion de los
receptores H3 en inhibir la liberacion de
acetilcolina,  dopamina, serotonina Yy
noradrenalina, se sintetiz6 Pitolisant como
antagonista que se encuentra en fase I11. En
un estudio de tipo ensayo clinico, se
comparé la seguridad del Pitolisant con
respecto al Modafinilo y al placebo en
pacientes con narcolepsia. Los resultados
mostraron una mejoria de la somnolencia
diurna con el uso de Pitolisant con respecto
al placebo, no mostrando diferencias
significativas ~ en  comparacién  con
Modafinilo. ~ Ademéds, mostraron una
reduccion de la cataplexia por 8 semanas
(55).

11.3. Agonistas GABA-B

Partiendo del efecto agonista sobre el
receptor GABA-B que ejercen el Oxibato
de Sodio (GHB) y Baclofen, Black et. al.
(2014) realizaron un estudio comparativo
entre el primero y un r-enantiomero de
Baclofen. Encontr6 una mejor respuesta de
supresion de la cataplexia dada por este
Ultimo en modelos de ratones, mostrando

ademds un mayor efecto en la

consolidacion del suefio y la vigilia (56).

11.4. Hormona liberadora de tirotropina
(TRH)

Ademéas de su participacion en el eje
hipotalamo-hipofisis-tiroides, esta hormona
presenta efectos de regulacién del ciclo
suefio-vigilia. Donde algunos experimentos
exponen un efecto excitatorio sobre las
neuronas hipocretinérgicas, otros exponen
un efecto de mayor relevancia como posible
terapia de la narcolepsia como activador de
hormonas histaminérgicas e inhibidor de las
neuronas MCHérgicas (57). Se han
realizado experimentos usando analogos de
TRH en un modelo canino de narcolepsia,
mostrando en uno la supresion del suefio
lento y el suefio REM, asi como también la
cataplexia (58).

Otro experimento evalud los efectos de
la administracion cronica de un compuesto
de TRH (CG-3703) en dos semanas,
encontrdndose una buena tolerancia al no
desencadenarse ningin cambio fisiologico
0 de comportamiento (31). Taltirelin es el
farmaco que demostré ser efectivo y con
menor efecto sobre la tiroides, siendo
efectivo en humanos y aprobado para el

tratamiento de atrofia muscular (59).

11.5. Inmunote rapia
Se llevaron a cabo distintos estudios
tomando a la inmunoterapia  con

corticoides, plasmaféresis e
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inmunoglobulinas como un tratamiento
posible. Se realizaron dos experimentos no
concluyentes, uno de ellos plantea que la
aplicacion de esta terapia es mas efectiva
cuanto mas temprano haya sido el
comienzo de la enfermedad, dado que la
narcolepsia se manifiesta cuando una gran
poblacion de células hipocretinérgicas
muere (35).

Otra opcion que esta siendo investigada
es la vacunacién con un autoantigenos
especifico para el tratamiento de esclerosis
multiple y diabetes mellitas tipo 1, sin
resultados alentadores. Esta terapia podria
ser también desarrollada para pacientes con
narcolepsia (60).

11.6. JZP-110

Este farmaco que inicialmente fue
desarrollado como un antidepresivo en
modelos animales, presentd un cambio en la
promocion de vigilia segun un estudio en
ratones (61).

Encontrandose en fase Il, demostro un
mecanismo de accion de antagonista de los
transportadores tanto de noradrenalina
como de dopamina. Wozniak y Quinnel
(2015), enfatizan en la necesidad de un
estudio de fase Il de determinacion de
eficacia y seguridad, asi como estudios
formales sobre las pruebas realizadas en

animales (46).

11.7. Trasplante de células

Esta  posibilidad  terapéutica  fue
estudiada en un solo modelo animal de
narcolepsia, encontrando en los animales
trasplantados una  mejoria  de la
somnolencia. Se encuentra como desventaja
que pocas células sobrevivieron luego de
ser trasplantadas (62).

11.8. Terapia génica

La adopcion de esta terapia en la
narcolepsia llevd a estudio sobre modelos
de ratones, donde en el primer estudio se
inyectd un vector de herpes simple tipo 1
transfiriendo asi el gen de la
preprohipocretina en el hipotalamo lateral.
Llevé a la produccion de hipocretina por el
hipotdlamo y a la supresion de los sintomas
narcolépticos durante 4 dias (63).

Luego en otro estudio en ratones, se
realizé la inyeccibn con un vector
recombinante de virus adeno-asociado, el
cual facilitaba la expresion del gen por mas
tiempo. La inyeccion sobre la zona incierta
(region localizada entre el hipotalamo y el
tdlamo) determin6 una mejoria en la

cataplexia (64).

12. Conclusiones

La narcolepsia es wuna patologia
neurolégica en la que se alteran
primariamente los mecanismos de control
del suefio y vigilia, con un gran impacto en
la calidad de vida de los pacientes que la

padecen. Presenta una incidencia en
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aumento y generalmente se encuentra infra
diagnosticada, debido a multiples razones,
entre ellas el desconocimiento de la
enfermedad por parte del médico general y
personal asistencial.

El descubrimiento de la implicancia de
las hipocretinas en la patogenia ha supuesto
un gran avance en la investigacion de esta
patologia. La etiologia sin embargo adn no
se conoce, pero existen diversos estudios
que sugieren un posible origen autoinmune
en individuos genéticamente predispuestos.
Actualmente continlia en estudio,
esperdndose grandes avances a futuro,
sobre todo en el ambito del tratamiento.
Los farmacos utilizados hasta el momento
actian Unicamente como tratamiento

sintomatico y son parcialmente efectivos.
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