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Pitolisant, una solucion segura para la narcolepsia de tipo 1
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Introduccion. La narcolepsia es un trastorno del suefio que se manifiesta con una variedad de
sintomas relacionados con el ciclo suefio-vigilia, como la somnolencia diurna excesiva, la pérdida
transitoria del tono muscular desencadenada por emociones (cataplejias), las alucinaciones
hipnagdgicas/hipnopémpicas, la paralisis y la alteracion del suefio, entre otros. Caso clinico.
Presentamos el caso de una paciente de 30 afios a la que se le diagnosticé a los 22 afios en nuestra
unidad narcolepsia de tipo 1 con manifestaciones clinicas muy caracteristicas. Tras varios cambios
de medicacion y posologia debido a la poca eficacia, intolerancia y/o desconfianza de la paciente
a algun farmaco, se decidio tratar con pitolisant. Conclusién. Este caso pone de manifiesto la
importancia de un abordaje personalizado del paciente con narcolepsia, teniendo en cuenta las
prioridades de cada uno de ellos.

Introduccion

La narcolepsia es un trastorno del suefio que se manifiesta con una variedad de sintomas
relacionados con el ciclo suefio-vigilia, como la somnolencia diurna excesiva, la pérdida transitoria
del tono muscular desencadenada por emociones (cataplejias), las alucinaciones
hipnagdgicas/hipnopémpicas, la paralisis y la alteracion del suefio, entre otros [1]. Es una
enfermedad que afecta a 1/2.000 personas en Estados Unidos y Europa, con una tasa de incidencia
de 1,37/100.000 nuevos casos por afio y una edad de inicio que presenta una distribucién bimodal,
con picos sobre los 15 y los 35 afios [2,3].

El tratamiento adecuado de la narcolepsia sigue suponiendo un reto hoy en dia debido a la
dificultad que implica conseguir, con las opciones terapeuticas que existen, eficacia y tolerancia
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en un grado adecuado en un mismo paciente. A continuacion, presentamos el caso de una paciente
a la que se le diagnosticd narcolepsia de tipo 1, homocigota para el haplotipo HLA-DQB1*0602,
en la que han sido necesarios varios ajustes de dosis, cambios y combinacion de medicacion, sin
obtener la respuesta terapéutica deseada. Finalmente, hemos prescrito pitolisant en monoterapia,
con resultados satisfactorios hasta el momento.

Presentacién del caso

Mujer de 29 afios sin antecedentes personales de interés a la que se le diagnosticé narcolepsia de
tipo 1 con 22 afos. Presentaba clinica de somnolencia diurna excesiva, suefios vividos,
alucinaciones hipnagogicas, pardlisis del suefio y cataplejias. Dormia siestas cortas muy
reparadoras. Tenia una puntuacién en la escala de Epworth de 12/24. El polisomnograma con test
de latencias maltiples del suefio mostraba una latencia del suefio REM (SOREM) de 0 minutos
(Figura) en el polisomnograma y una latencia media de 48 segundos con SOREM en todas las
siestas (Tabla) en el test de latencias multiples del suefio. Presentaba HLA-DQB1*0602 en
homocigosis. La analitica completa, incluyendo la tiroides y la resonancia magnética
craneocervical, era normal.

La cataplejia era el sintoma mas invalidante para la paciente. Se comenz6 tratamiento con oxibato
hasta llegar a 3 g + 3 g, sin respuesta favorable. Aparecié en ese momento animo depresivo. Ante
esta situacion y la desconfianza de la paciente al oxibato, lo bajamosa 1,5 g + 1,5 g y comenzamos
tratamiento con modafinilo 200 mg/24 horas. La paciente refiri6 una leve mejoria en la
somnolencia diurna excesiva, pero un claro aumento de la cataplejia, y ella le encontraba una clara
relacion a esto ultimo con el inicio del modafinilo. Bajamos la dosis de modafinilo a 100 mg/24
horas y encontramos que aumentd de nuevo la somnolencia diurna excesiva, aunque referia una
mejoria en la cataplejia. A partir de entonces, por motivos profesionales, la paciente cambio de
ciudad, por lo que no volvié a nuestra unidad hasta cuatro afios después. En este tiempo intento
tratamiento con modafinilo y metilfenidato (desconocemos la dosis) retirados por taquicardia,
agitacion y dificultad para el suefio nocturno.

La paciente volvidé a nuestra unidad habiendo reanudado el oxibato en dosis de 3 g + 3 g.
Posteriormente, se realizaron ajustes de dosis y se llegd hasta 4 g + 4 g o se combinaron dosis
diferentes en una misma noche, por falta de control de sintomas o efectos indeseables. En 2022, la
paciente acudid6 muy preocupada, con taquicardia y ansiedad, todo motivado por miedo a los
potenciales efectos adversos del oxibato. Ante esto, decidimos realizar el cambio al pitolisant,
llegando a una dosis de 36 mg/24 horas y consiguiendo un adecuado control clinico y situacion de
tranquilidad y confianza para la paciente.

Discusién

El tratamiento de la narcolepsia implica un enfoque integral, en el que se debe individualizar a los
pacientes segun las manifestaciones clinicas predominantes, comorbilidades, tolerancia y riesgo
de interaccion medicamentosa.

El oxibato se presenta como primera linea en el tratamiento de la narcolepsia de tipo 1, con buena
tolerancia en general; sin embargo, en el caso del oxibato sddico, se debe considerar su utilizacién
en pacientes con hipertension sensible a la sal, fallo renal cronico o fallo cardiaco congestivo [4].
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Otros efectos adversos, aun con las dosis recomendadas, incluyen nausea, confusion, depresion
respiratoria y del sistema nervioso central, depresion neuropsiquiatrica y confusion, incontinencia,
sonambulismo, comportamientos automaticos y movimientos involuntarios [2]. Teniendo en
cuenta la gran cantidad de efectos adversos, algunos de ellos potencialmente peligrosos, es
razonable pensar que algunos pacientes prefieran no tomar la medicacion (como es el caso que
presentamos), aun cuando la eficacia del tratamiento sea buena.

El modafinilo es un inhibidor debil de la recaptacion de la dopamina [5] y ha demostrado que
mejora la vigilia en adultos con somnolencia diurna excesiva asociada a narcolepsia [4]. Por lo
tanto, como ha sucedido con nuestra paciente, se podria utilizar como tratamiento adyuvante para
el tratamiento especificamente de la somnolencia diurna excesiva, aunque en nuestro caso en
particular no haya surtido efectos positivos. Un efecto adverso relevante, sobre todo en mujeres
jovenes en edad fertil, es su interaccion con los anticonceptivos orales como resultado de la
induccidn del citocromo P450 [6].

El metilfenidato, un farmaco que aumenta la transmision de la norepinefrina y la dopamina, esta
indicado para el tratamiento de la somnolencia diurna excesiva, con alto potencial adictivo y otros
efectos adversos, como irritabilidad, taquicardia e hipertensién [4], efectos adversos reproducidos
en nuestra paciente.

En el caso del pitolisant, un antagonista/agonista inverso de los receptores histaminicos H3, su uso
esta indicado para el tratamiento de la somnolencia diurna excesiva y la cataplejia en los pacientes
narcolépticos [4]. Su ventaja frente a otras opciones terapéuticas es su baja tasa de efectos
adversos, que, en caso de presentarse, no representarian un alto grado de peligrosidad, como si que
se presentan con otros farmacos con las mismas indicaciones. Los efectos adversos mas frecuentes
descritos hasta el momento son cefalea, insomnio y nauseas [7]. De esta forma, el pitolisant se
presenta como un farmaco de primera linea, con un perfil de seguridad muy bueno y eficaz para
los sintomas principales de la narcolepsia.

Conclusiones

Es evidente que no existe un tratamiento ideal para el tratamiento de la narcolepsia, ya que cada
paciente debe individualizarse teniendo en cuenta la eficacia, tolerancia, posibles interacciones
medicamentosas y comorbilidades, que en algunos casos pueden llegar a afectar la vida del
paciente, asi como la desconfianza y falta de seguridad del paciente en el medicamento elegido.
Haciendo un analisis de la evolucion clinica de nuestra paciente, y sumado a las evidencias
cientificas existentes en la actualidad, queda claro que el pitolisant es una opcién farmacolégica
muy buena y segura para los pacientes con narcolepsia de tipo 1 y que puede ser la solucién
definitiva en un grupo de pacientes cuyo principal problema sea la falta de confianza en otras
alternativas terapeuticas.
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Figura. Hipnograma en el que se puede ver la inmediatez con la que la paciente alcanza el suefio
REM.
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Tabla. Resultados del test de latencias multiples del suefio; obsérvese el tiempo de latencia en
cada siesta (columna izquierda) asi como la aparicion del suefio directamente en fase REM

(SOREM) en cada una de ella (columna derecha).

Latencia de suefio Existencia de SOREM
Siesta 1 2 minutos Si
Siesta 2 1 minuto Si
Siesta 3 0 minutos Si
Siesta 4 0 minutos Si
Siesta 5 1 minuto Si
Latencia media de suefio: 48 segundos
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