NOTA CLINICA

Narcolepsia multirresistente
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Introduccién. La narcolepsia de tipo 1es una enfermedad degenerativa focal del hipotdlamo que afecta selectivamente a
las neuronas productoras de orexina (hipocretina). Presenta multiples manifestaciones clinicas, tanto en vigilia como en
suefio. Con frecuencia, los sintomas son tan disruptivos que ocasionan enorme sufrimiento y deterioro de la calidad de
vida de los pacientes. Aunque en ocasiones es suficiente con un abordaje no farmacolégico, la gran mayoria de los enfer-
mos necesita medicacién para un adecuado control clinico.

Caso clinico. Varén que a los 43 afios comenzé a presentar de forma aguda excesiva somnolencia diurna y episodios de
cataplejia. Tras un exhaustivo estudio se le diagnosticé narcolepsia de tipo 1. A lo largo de Ia evolucidn de la enfermedad
se le prescribieron antidepresivos, neuroestimulantes y oxibato sédico, en monoterapia o en combinacién. La respuesta al
tratamiento farmacoldgico fue insuficiente y se acompafié de numerosos efectos secundarios. Tras la introduccién de pi-
tolisant se objetivd una franca mejoria de los sintomas, y se consiguid reducir la dosis de los otros farmacos y de sus efec-

tos adversos.

Conclusién. Son numerosas las medidas disponibles en la actualidad para abordar los sintomas cardinales de la enferme-
dad, aunque siguen existiendo casos resistentes al tratamiento antinarcoléptico. Los farmacos con mecanismos de accién
sobre receptores del sistema histaminérgico pueden resultar de gran utilidad en estos casos.
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Introduccion

La narcolepsia de tipo 1 puede conceptualizarse
como una enfermedad en la que se alteran los me-
canismos de control del sueio y vigilia, creandose
un estado de inestabilidad que permite que ele-
mentos del suefio irrumpan en vigilia y viceversa.
Su prevalencia en paises occidentales varia entre
20y 60 casos por 100.000 habitantes, y la incidencia
en la poblacién general es de 0,74 por 100.000 per-
sonas/afio, y aumenta en nifios entre 5 y 19 afios a
0,83/100.000 nifios/ano [1-3].

El motivo por el que habitualmente se consulta
es la excesiva somnolencia diurna, con cuantiosos
episodios diarios de suefio irresistible, ocasional-
mente abruptos (ataques de sueifio). El resto de los
sintomas que completan la tétrada narcoléptica son
la cataplejia, las paralisis y las alucinaciones hipni-
cas. Con menos frecuencia aparecen otras manifes-
taciones, como comportamientos automaticos, lap-
sus de memoria, ganancia de peso, sintomas depre-
sivos, ptosis palpebral o parasomnias [3-5].

La historia natural de la enfermedad es muy va-
riable de un enfermo a otro, asi como la repercusion
en la calidad vida. Para la cuantificacion y valora-
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cién de algunos de estos sintomas podemos hacer
uso de escalas o cuestionarios, y los mas conocidos
son la escala de somnolencia de Epworth (ESS) y el
indice de calidad de suefo de Pittsburgh (PSQI) [5].
El diagnéstico segun la nueva clasificacion inter-
nacional de los trastornos del suefio exige la pre-
sencia de excesiva somnolencia diurna o ataques de
suefo durante al menos tres meses. Ademads, debe
acompaiiarse de episodios de cataplejia junto con
una latencia media de suefio menor de ocho minu-
tos y dos o mds siestas con entrada en el suefio de
movimientos oculares rdpidos (REM) en el test de la-
tencias maltiples de suefio; o presentar niveles de
orexina en el liquido cefalorraquideo por debajo
de 110 pg/mL medidos por inmunorreactividad.
Estd firmemente establecido que la narcolepsia
de tipo 1 estd causada por la pérdida selectiva de
neuronas productoras de orexina en el hipotialamo
lateral que ocasiona un déficit de la neurotransmi-
sién orexinérgica. Curiosamente, no estan afecta-
das las neuronas adyacentes que contienen hormo-
na concentradora de melanina [3]. En la patogenia
de la enfermedad es probable que esta destruccién
neuronal selectiva se produzca en individuos gené-
ticamente susceptibles que porten uno o mas alelos
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Figura 1. Resonancia magnética cerebral (secuencias en T,, T, con contraste y difusién).
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de antigeno leucocitario humano DQB1*0602. Los
posibles agentes medioambientales que desencade-
narian esta respuesta inmunomediada se descono-
cen, aunque hay indicios de que ciertas infecciones
virales, vacunas, traumatismos craneoencefalicos o
enfermedades autoinmunes del sistema nervioso
central podrian promoverla [3,4].

La red neuronal que constituye el sistema orexi-
nérgico es compleja. Las neuronas productoras de
orexina se proyectan, entre otros, a los circuitos
neuronales involucrados con el mantenimiento de
la vigilia y la regulacién del sueno REM. La orexina
estabiliza la vigilia, previene de la transicién ina-
propiada a suefio REM o no REM y suprime el sue-
o REM. De esta manera, la pérdida de neuronas
orexinérgicas permite que los fendmenos relacio-
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nados con el sueno REM se introduzcan tanto en
vigilia como en sueno no REM.

Existe un creciente interés en el sistema histami-
nérgico, pues se ha objetivado un aumento de las
neuronas productoras de histamina de los nicleos
tuberomamilares del hipotdlamo en pacientes con
narcolepsia de tipo 1. Este fenémeno se produce
como mecanismo compensador frente al déficitde
orexina, ya que ambas participan de manera sinérgi-
ca en la promocidn y la estabilizacion de los estados
de vigilia y suefio. Asi, la hiperfuncién del sistema
histaminérgico intenta mitigar los sintomas de la
enfermedad, sobre todo la excesiva somnolencia
diurna, aunque, por el contrario, favorece la frag-
mentacién del suefio nocturno [3].

Caso clinico

Varén que a los 43 anos comenzé de forma aguda a
presentar episodios de debilidad generalizada en re-
lacién con emociones intensas y ciertas actividades
fisicas, como caminar de puntillas, saltar o girar
bruscamente. Simultdneamente, desarrollé excesiva
somnolencia diurna y la necesidad de dormir sies-
tas, que s6lo en ocasiones resultaban reparadoras.

Las escalas de excesiva somnolencia diurna y ca-
lidad de suefio nocturno mostraron una somnolen-
cia diurna patoldgica y mala calidad de suefio noc-
turno, y la puntuacion de la ESS fue de 19, y la del
PSQI total, de 7. La neuroimagen (tomografia com-
putarizada craneal y resonancia magnética cere-
bral; Fig. 1) y el electroencefalograma con actividad
de vigilia y de suefio (Fig. 2) no presentaron altera-
ciones patolégicas. Los andlisis de sangre y orina,
incluyendo autoinmunidad y anticuerpos antineu-
ronales, fueron normales. En el estudio del liquido
cefalorraquideo se evidenciaron niveles de orexina
inferiores a 50 pg/mL. El estudio polisomnogréfico
con videograbacion integrada no mostr6 hallazgos
de interés. El dia siguiente se realiz6 el test de laten-
cias multiples de sueifio, con cuatro siestas diurnas
de 20 minutos separadas de dos horas, y se obtuvo
una latencia media de 1,52 minutos y dos entradas
en sueito REM (Fig. 3).

Una vez realizado el diagndstico de narcolepsia
de tipo 1 con hipersomnolencia grave, se le prescri-
bieron dosis crecientes de venlafaxina y modafinilo.
Por otra parte, se le proporcioné una guia con pau-
tas de higiene de suefo adaptadas a sus necesida-
des. A pesar de estas medidas, el paciente no perci-
bi6é un adecuado control de los sintomas e inevita-
blemente se vio obligado a abandonar ciertos de-
portes y habitos sociales. En los siguientes meses, la
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excesiva somnolencia diurna empeord y los ataques
de cataplejia se hicieron mds frecuentes y ante esti-
mulos emocionalmente neutros. Por ello, se incre-
menté la dosis de ambos medicamentos y se asocié
oxibato sédico. No obstante, la respuesta al trata-
miento siguid siendo insuficiente. Posteriormente,
se suspendi6 la venlafaxina por efectos adversos
(mareo, cansancio, episodios de confusion y altera-
cién de la memoria y de la atencidn) y se sustituyé
por clomipramina, de la cual se alcanzé una dosis
diaria de 75 mg. Con este esquema terapéutico se
logré un adecuado control durante 19 meses. A
partir de ese momento empezaron a exacerbarse
los sintomas y aparecieron parasomnias como efec-
to secundario del oxibato sédico.

Dada la refractariedad de la enfermedad al trata-
miento, se decidié asociar pitolisant. Para evitar in-
teracciones farmacoldgicas, se comenzé con una
dosis de 4,5 mg y se realiz6 un ascenso lentamente
progresivo hasta alcanzar los 18 mg al dia. A partir
de ese momento se evidencié una franca mejoria,
tanto de la excesiva somnolencia diurna como de
las cataplejias, y se objetivé una bajada de la pun-
tuacion en las escalas ESS y PSQI (12 y 6, respecti-
vamente). El paciente volvié a su estilo de vida an-
terior y recuperd las actividades deportivas y socia-
les abandonadas. Tras unos meses de estabilidad se
pudo reducir la dosis de clomipramina y modafinilo
sin objetivarse empeoramiento clinico.

Discusion

Son numerosas las medidas de las que disponemos
en la actualidad para aliviar los sintomas cardina-
les de la enfermedad. A veces, es suficiente con un
abordaje no farmacolégico que incluya buena hi-
giene de sueilo, siestas estratégicamente situadas,
ejercicio fisico matutino, horario regular de comi-
das y otros hébitos saludables de suefio. Sin embar-
go, en la mayoria de las ocasiones se requiere una
medicacion que permita al sujeto convivir satisfac-
toriamente con su enfermedad.

La eleccion del farmaco viene condicionada por
la sintomatologia predominante y, siempre que sea
posible, en monoterapia. Asi, en los pacientes con
narcolepsia de tipo 1 que presenten exclusivamente
excesiva somnolencia diurna se puede iniciar trata-
miento con neuroestimulantes, como el modafinilo
o el pitolisant; si asocian cataplejia, estarfa indicada
la administraciéon de oxibato sédico, pitolisant o
politerapia con antidepresivos [6,7].

El pitolisant es un firmaco de relativa reciente
apariciéon con un mecanismo de accién completa-
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Figura 3. Hipnograma en el test de latencias multiples de suefio.
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mente distinto al del resto de los farmacos antinar-
colépticos. Es un potente y selectivo antagonista/
agonista inverso de los receptores H, presinapticos
de la histamina. Asimismo, modula la actividad de
otros neurotransmisores, aumentando los niveles
de acetilcolina, noradrenalina y dopamina, sin ac-
tuar sobre las neuronas dopaminérgicas del ntcleo
accumbens, por lo que no presenta riesgo de adic-
cion. De esta manera, al potenciar la actividad his-
taminérgica, mejora el nivel de alerta, la duracién
de la vigilia y los episodios de cataplejia [7,8].

En conclusion, el abordaje de la narcolepsia de tipo
1 se esta enriqueciendo gracias a la aparicién de
nuevos farmacos que actian en diferentes sistemas
de neurotransmisiéon cerebral. El pitolisant es una
nueva y potente herramienta farmacolégica a nues-
tro alcance para combatir esta rara e incapacitante
enfermedad. Por ello, es crucial continuar profun-
dizando en la comprension de la fisiopatologia de la
narcolepsia de tipo 1 con el fin de encontrar nuevos
farmacos que actiien sobre otras vias, incluyendo la
especifica orexinérgica.
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Multidrug resistant narcolepsy

Introduction. Narcolepsy type 1 is a focal degenerative disease of the hypothalamus that selectively affects orexin
(hypocretin)-producing neurons. It presents multiple clinical manifestations, both in wakefulness and in sleep. The
symptoms are often so disruptive that they cause enormous suffering and impair patients’ quality of life. Although a non-
pharmacological approach is sometimes sufficient, the vast majority of patients need medication for adequate clinical
management.

Case report. A male who, at 43 years of age, began to present acutely with excessive daytime sleepiness and episodes of
cataplexy. After a thorough examination, he was diagnosed with narcolepsy type 1. Throughout the course of the disease,
he was prescribed antidepressants, neurostimulants and sodium oxybate, in monotherapy or in combination. The
response to pharmacological treatment was insufficient and accompanied by numerous side effects. Following the
introduction of pitolisant, there was a marked improvement in his symptoms and a reduction in the dose of the other
drugs and their adverse effects was achieved.

Conclusion. A number of measures are now available to address the cardinal symptoms of the disease, although there are
still cases that are resistant to anti-narcoleptic treatment. Drugs with mechanisms of action that act upon receptors in the
histaminergic system can be very useful in these cases.

Key words. Cataplexy. Excessive daytime sleepiness. Narcolepsy. Orexin. Pharmacoresistance. Pitolisant.
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