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Narcolepsia intratable
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Introduccion. En la fisiopatologia de la narcolepsia estan implicadas las neuronas de
orexina, que actian como integradoras de sefiales relacionadas con el estado de suefio-
vigilia, la motivacion y las necesidades viscerales. Las terapias 6ptimas para esta entidad
pueden requerir un abordaje multifacético de los distintos aspectos del comportamiento
alterado de suefio-vigilia. Caso clinico. Paciente con diagndstico de narcolepsia de tipo
1 con somnolencia diurna excesiva y sindrome de apnea-hipopnea del suefio de largo
tiempo de evolucion. Conclusion. A pesar de la introduccion de mdaltiples lineas de
tratamiento, el paciente no presenta mejoria cuantitativa ni cualitativa de ninguno de los
sintomas que presenta.

Introduccion

Las neuronas de orexina actuan como integradoras de sefiales relacionadas con el estado
de suefio-vigilia, motivacién y necesidades viscerales, con el fin de ayudar a mejorar la
excitacion y el tono auténomo.

Los diferentes efectos postsindpticos de las orexinas, la dinorfina y el glutamato
proporcionan un nivel de flexibilidad en la sefalizacion de gran complejidad.
Clinicamente, esto sugiere que las terapias Optimas para la narcolepsia pueden requerir
un enfoque multifacético que aborde varios aspectos del comportamiento alterado de
suefio/vigilia, ademas del enfoque actual en la consolidacion de la vigilia para mejorar la
somnolencia diurna excesiva.
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Describimos el caso de un paciente con narcolepsia de tipo 1 con evolucién clinica muy
torpida, con nula o escasa respuesta a las maltiples lineas de tratamiento, incluido el
pitolisant.

Presentacion del caso

Varon de 45 afios de origen marroqui con historia de narcolepsia de tipo 1 de largo tiempo
de evolucion y somnolencia diurna excesiva de etiologia multifactorial (narcolepsia,
sindrome de apnea-hipopnea del suefio, e insomnio crénico de inicio y de
mantenimiento). No presenta cataplejias, alucinaciones ni paralisis hipnicas. La barrera
idiomatica supone un problema sobreafiadido en las distintas visitas a consultas de
neurologia.

Inicialmente se inicia tratamiento con modafinilo y se asocia posteriormente trazodona
por presentar insomnio de conciliacion. Ante la falta de mejoria, se inicia tratamiento con
oxibato sddico, que se suspende por ausencia de respuesta. Posteriormente, se inicia
tratamiento con modafinilo, pero persiste la hipersomnolencia diurna. A pesar de todo
ello, duerme dos siestas diarias, de 10 y 60 minutos de duracion, y tiene despertares
nocturnos de 10-15 minutos de duracién cada dos horas.

Ademaés, cabe destacar que el paciente no hace uso de la presion positiva continua de las
vias respiratorias por mala tolerancia.

Finalmente, se afiade pitolisant al tratamiento y se llega a las dosis maximas. No obstante,
no se evidencian cambios sintomaticos. Se realiza el indice de calidad de suefio de
Pittsburgh tanto antes como tras la toma de pitolisant, y no se evidencian cambios entre
ambos, con una puntuacion total de 7. La exploracion fisica se encuentra en todo
momento dentro de la normalidad, incluida la esfera neuroldgica.

El test de latencias maltiples del suefio muestra latencia de REM menor de ocho minutos
e hipersomnolencia con tres comienzos de suefio en fase REM. Los niveles de hipocretina
1 en el liquido cefalorraquideo por radioinmunoensayo son inferiores a 50 pg/mL y el
resto del estudio es normal. El electroencefalograma y la resonancia magnética cerebral
son normales.

Discusioén

Las neuronas de orexina inervan en gran medida varias regiones que promueven la
excitacion y suprimen el suefio REM, incluido el prosencéfalo basal, el ndcleo
tuberomamilar, la sustancia gris periacueductal, el rafe dorsal y el locus coeruleus.
También inervan regiones que regulan el procesamiento de la recompensa, asi como
muchas areas implicadas en la alimentacion, el metabolismo y el tono autonomo [1-4].
La narcolepsia es una enfermedad en la que existe una pérdida neuronal de orexina y no
afecta a sus receptores. Por ello, en los pacientes mal respondedores al tratamiento con
farmacos antinarcolépticos puede resultar interesante profundizar en este aspecto.
Compensar este déficit de hipocretina/orexina a partir de suplementos de péptidos de
hipocretina/orexina o terapias de reemplazo celular puede proporcionar un enfoque
racional para la narcolepsia [1,5,6].

Conclusiones
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Aunque es poco frecuente, hay pacientes con narcolepsia de tipo 1 que son resistentes a
todas las lineas de tratamiento, con gran afectacion de la calidad de vida. El estudio de la
suplementacion con orexina ha aumentado considerablemente en las Gltimas décadas,
pues representa una forma maés sofisticada de tratar la narcolepsia al abordar la causa
subyacente y no solo los sintomas.
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