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De la incapacidad al bienestar: eficacia del pitolisant en las cataplejias refractarias
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Introduccion. La narcolepsia es una patologia altamente incapacitante y, en ocasiones,
refractaria a los tratamientos habituales. A través de este caso clinico queremos mostrar
el elevado impacto que esta patologia, especialmente cuando es refractaria, tiene en la
calidad de vida de nuestros pacientes, y la importancia de conocer y aplicar nuevas
opciones terapéuticas para revertir o mitigar esta situacion. Caso clinico. Mujer de 36
afios, con diagnoéstico de narcolepsia de tipo 1, que, a pesar de haber recibido tratamiento
combinado con fiarmacos de primera y segunda linea durante cuatro afios, sufria
cataplejias practicamente diarias. Conclusion. Tras iniciar tratamiento con pitolisant, la
paciente presento una mejoria clinica espectacular y actualmente, en tratamiento sélo con
este fArmaco, lleva un afo libre de cataplejias, con una buena calidad de vida.

Introduccion

La narcolepsia es una patologia cuyos sintomas principales se producen por déficit de
hipocretinas en el liquido cefalorraquideo, lo que provoca una desregulacion del ciclo
vigilia-suenio [1] que acaba manifestindose en forma de sintomas altamente
incapacitantes, como la hipersomnia y las cataplejias en el caso de la narcolepsia de tipo
1 [2]. A pesar de disponer de distintas opciones terapéuticas, algunos pacientes no
presentan una respuesta clinica adecuada a los tratamientos habituales [3].

Presentacion del caso

Mujer de 36 afios, diagnosticada en 2004 de narcolepsia de tipo 1, que acudid a nuestra
consulta en abril de 2014 por persistencia de somnolencia diurna grave (Epworth 24) y
cataplejias semanales pese a tratamiento con metilfenidato y venlafaxina. Esta situacion
le impedia realizar cualquier actividad laboral, sin olvidar el perjuicio constante que esto
suponia tanto para su vida social como familiar.
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Dada la mala respuesta observada al tratamiento inicial, se decidié ampliar el estudio para
descartar otras posibles causas. De este modo, se realiz6 un nuevo polisomnograma y un
test de latencias multiples, en el que, ademés de una latencia de suefio reducida (80
segundos) y 4/5 episodios de comienzo de sueno en fase REM, se objetivo un sindrome
de movimientos periddicos de las piernas no descrito previamente. Ademas, se realizod
una determinacion de hipocretina 1 en el liquido cefalorraquideo, con unos niveles de 48
pg/mL, lo que confirmé el diagndstico de narcolepsia de tipo 1.

En consecuencia, como medida terapéutica inicial, ademas del pramipexol, se afiadi6
oxibato sodico al tratamiento previo, frente a lo cual la paciente presentd un
empeoramiento paradojico, con incremento de la somnolencia diurna y de la frecuencia
de las cataplejias, que pasaron a ser diarias. Tras la retirada del oxibato de sodio, y a pesar
de multiples esquemas terapéuticos, incluyendo asociaciones simultdneas de venlafaxina,
modafinilo y pramipexol en altas dosis, no se logré mejoria clinica.

En este contexto, en 2018, mediante un programa de acceso temprano, se decidid iniciar
tratamiento con pitolisant. Desde el inicio se observd una franca mejoria clinica, lo que
permitidé una desescalada progresiva del resto de las medidas farmacologicas.
Actualmente, la paciente se encuentra en monoterapia con pitolisant, libre de cataplejias
y sin somnolencia (Epworth 5), y ha podido recuperar plenamente su actividad laboral,
social y familiar.

Discusion

La narcolepsia de tipo 1 conlleva un alto impacto en la calidad de vida [2]. Los
tratamientos habituales incluyen estimulantes, antidepresivos y oxibato sddico, pero
algunos pacientes no presentan una respuesta adecuada [3]. Ademas, ninguno de estos
farmacos permite tratar la sintomatologia global de la enfermedad (Tabla).

En estos ultimos afios, el paradigma del tratamiento sintomatico de la narcolepsia esta
evolucionando con la incorporacion de nuevos farmacos al arsenal terapéutico, que
representan una oportunidad para mejorar la calidad de vida, de entre los cuales el
pitolisant ya se encuentra comercializado.

El pitolisant, agonista inverso del receptor histaminico H3, ha demostrado reducir tanto
la somnolencia diurna como las cataplejias en ensayos clinicos aleatorizados [4,5].
También ha demostrado su eficacia en pacientes refractarios a los tratamientos habituales
en estudios en practica clinica real [3]. Sus principales efectos secundarios son insomnio
(6%), nduseas (6%) y ansiedad (5%) [6], y ha demostrado un mejor perfil de efectos
adversos y un menor riesgo de abuso que el modafinilo [7]. Esto nos permite situar al
pitolisant como un tratamiento global de los principales sintomas de la narcolepsia,
especialmente adecuado para rescatar a los pacientes refractarios o con mala tolerancia a
tratamientos previos, y en los proximos afios podria convertirse en una opcion de primera
linea.

Ademas del pitolisant, existen nuevas alternativas terapéuticas que se encuentran o bien
en fase de investigacion y desarrollo, como los agonistas orexigenos orales [8,9], o bien
préximos a su comercializacion en Espafa, como el solriamfetol. El solriamfetol es un
inhibidor selectivo de la recaptacion de la serotonina y la noradrenalina que ha
demostrado eficacia en la disminucion de la somnolencia diurna. Esto, junto con un perfil
de efectos secundarios similar al del modafinilo, parece situarlo como una alternativa
razonable a aquél en los pacientes que hayan presentado refractariedad o mala tolerancia
[10].
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Conclusiones

Afortunadamente, el tratamiento de la narcolepsia estd evolucionando rapidamente y
surgen nuevos farmacos que pueden permitirnos un tratamiento global de la
sintomatologia, con pocos efectos secundarios y con la capacidad de rescatar a pacientes
con ausencia de respuesta a los tratamientos convencionales. Entre éstos destaca el
pitolisant, un farmaco que permite un tratamiento global de los sintomas de la narcolepsia
de tipo 1 y cuyo uso debemos valorar especialmente en el rescate terapéutico de pacientes
refractarios.
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Tabla. Resumen del tratamiento sintomatico de la narcolepsia en adultos. En verde se
resultan las nuevas alternativas terapéuticas.

1.2linea

2.2 inea

3.21linea

Modafinilo (100-400 mg)
Pitolisant (4,5-36 mg)
Solriamfetol (75-150 mg)

Metilfenidato (10-60 mg)
Dexanfetamina (10-60 mg)

ISRS:
Venlafaxina (37,5-300 mg)
Fluoxetina (20-60 mg)

Triciclicos:
Clomipramina (10-50 mg)
Citalopram (10-75 mg)

Pitolisant (4,5-36 mg)
Oxibato de sodio (4,5-9 g)

ISRS:
Venlafaxina (37,5-300 mg)
Fluoxetina (20-60 mg)

Triciclicos:
Clomipramina (10-50 mg)
Citalopram (10-75 mg)



