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RESUMEN

La narcolepsia también conocida como el sindrome de Gelineau es un trastorno del
suefio que implica una alteracion en el ciclo del suefo vigilia, la cual se acomparia de
multiples sintomas como lo es la excesiva somnolencia diurna y la pérdida del tono
muscular o cataplejia, asi como las alucinaciones hipnagégicas, paralisis del suefio.
Este trastorno oscila entre 25 y 50 personas por cada 100.000 habitantes y no existe
distincion ya que afecta por igual a hombres y mujeres. Se puede desencadenar un
episodio de narcolepsia con emociones fuertes o incluso en situaciones de la vida
cotidiana como el hablar, caminar o manejar, es por ello que deben tener mucha
precaucion. Para un diagnéstico mas efectivo se realizan varias pruebas que miden
desde la calidad del suefio hasta el liquido cefalorraquideo para verificar si existe una
hormona la cual se encarga de regular el suefio durante la noche, la edad en la que
suele diagnosticarse este trastorno varia debido a que en la infancia los nifios suelen
ocultar la manifestacion de dichos sintomas o confundirse con otros sintomas. Hasta la
presente fecha se han realizado diversos estudios para tratar de identificar la causa
principal de esta enfermedad, de acuerdo a la bibliografia revisada en este trabajo se
pudo conocer que una de las posibles causas se debe a una alteracion del sistema
hipocretina/ orexina encargado de regular el ciclo suefio vigilia, ocasionando una
alteracion significativa en la vida del sujeto ademas de un bajo nivel de rendimiento

escolar, laboral.

Palabras Claves: Narcolepsia, Cataplejia, Somnolencia, Pardlisis del suefio,
Hipocretina



ABSTRACT

Narcolepsy also known as syndrome Gelineau is a sleep disorder that involves an
alteration in the cycle of waking dream, which is accompanied by multiple symptoms as
it is excessive daytime sleepiness and loss of muscle tone or cataplexy and hypnagogic
hallucinations, sleep paralysis. This disorder is between 25 and 50 people per 100,000
inhabitants and there is no distinction because it affects both men and women. It can
trigger an episode of narcolepsy with strong emotions or even in situations of everyday
life such as speaking, walking or driving, which is why we must be very cautious. For a
more effective diagnosis several tests that measure from sleep quality to the
cerebrospinal fluid to check whether there is a hormone which regulates sleep at night
are performed, the age at which usually diagnosed this disorder varies due to childhood
in children often hide the manifestation of such symptoms or confused with other
symptoms. To date there have been several studies to try to identify the root cause of
this disease, according to the literature reviewed in this paper was learned that one of
the possible causes is due to an alteration of the hypocretin system / orexin manager
regulate sleep wake cycle, causing a significant alteration in the subject's life plus a low

level of school, work performance.

Keywords: Narcolepsy, cataplexy, sleepiness, sleep paralysis, Hypocretin
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INTRODUCCION

La narcolepsia es conocida como un trastorno crénico del suefio (Martins-da-Silva, et
al., 2014). De esta forma, las personas que padecen esta patologia presentan un patron
de sueno irregular, distinto al de las personas “normales”, debido a que la fase REM
aparece poco después de caer dormidos, disminuyendo notablemente las fases 3y 4
del suefio no REM, presentando alteraciones en el sujeto al momento de despertar con
mayor suefio ligero, lo que explicaria que muchos pacientes con narcolepsia primero

consultan por insomnio (Roiz Gonzélez I, et al., 2015).

Segun la bibliografia revisada, la naturaleza de este trastorno indica que posiblemente
se trata de un proceso autoinmunitario que se caracteriza por una somnolencia diurna
que afecta significativamente al sujeto y no es causada por alteraciones del ritmo
circadiano, o enfermedad médica, asi como también presenta sintomas como la
paralisis del suefio y la cataplejia es decir la pérdida de tono muscular (Peraita Adrados,
del Rio-Villegas, & Vela Bueno, 2015).

Estudios indican que las causas de la narcolepsia, recaen en el sistema nervioso central
(Vico , et al., 2013). Este trastorno del suefio afecta al 0.02-0,05% de la poblacién
europea, region en la cual varia su prevalencia desde el 25-50 por 100.000 habitantes
hasta 20-260 por cada 100.000 habitantes, esto varia segun la edad de diagndstico,

desde edades tempranas hasta edades avanzadas (Roiz Gonzélez I, et al., 2015).

Este trastorno, tiene mas prevalencia en Japon, respecto a Europa y muy baja en Israel,
se presenta en mayor cantidad en chicos de 15 afios de edad y en jovenes sobre los 36

afios de edad, pudiendo presentarse también en la infancia (Pabén, et al., 2010).

Una vez expuestos distintos aspectos de este trastorno del suefio, cabe sefialar que, el
presente trabajo tiene como finalidad identificar los factores etiolégicos de la
narcolepsia. En este sentido se ha utilizado la metodologia bibliografica-descriptiva con
enfoque cualitativo, haciendo uso de articulos cientificos recopilados de las principales
bases de datos como: Science-direct, SCOPUS, SCIMAGO, entre otros.



ETIOLOGIA DE LA NARCOLEPSIA
Concepto de la narcolepsia
De acuerdo a estudios realizados, la narcolepsia fue descrita por primera vez en 1780
como un trastorno del suefio, que es diferente de otras patologias caracterizado por
alteraciones neurologicas y episodios recurrentes de suefio, normalmente se asocia con
cataplejia, que es la pérdida del tono muscular, ademas se acompafia de alucinaciones

hipnagogicas y paralisis del suefio (Pabon, et al, 2010).

Peraita-Adrados, del Rio-Villegas, y Vela-Bueno (2015) aportaron otro concepto de este
trastorno e indican que es una enfermedad del suefio cronica debido a una falta de la
neurotransmision hipocretinérgica hipotalamica, a través de una pérdida de las
neuronas encargadas de producir la hipocretina. Este mecanismo en la que se
destruyen neuronas, apunta parcialmente a un proceso autoinmune; los factores
ambientales serian responsables de la destruccion selectiva de neuronas que contienen
hipocretina, aunque no existe realmente evidencia que pruebe este mecanismo
(Martins-da-Silva, et al., 2014).

La narcolepsia también es conocida como el Sindrome de Gelineau que se caracteriza
por la somnolencia diurna, pardlisis del suefio y las alucinaciones hipnagdgicas, es decir
que ocurren al iniciar el suefio, se conoce que solo el 10 y 15% de los narcolépticos
presentan todos los sintomas (Roiz Gonzdlez |, et al., 2015). Este trastorno se
acompafia de cataplejia y aparece en 60-90% de los pacientes, es el sintoma que mas
aparece después de la somnolencia, es descrito como episodios de debilidad muscular
causados por fuertes emociones, ya que puede estar riendo, llorando o sintiendo

verguenza en ese momento, cuando aparece.

Por otro lado, los pacientes reportan otros problemas asociados a la narcolepsia como
trastorno del suefio en las noches en el que se despiertan varias veces, terrores
nocturnos y serios trastornos psicolégicos secundarios. Se conoce que este tiene
repercusiones dentro del entorno familiar, escolar y laboral incluso causando despidos

lo que conlleva a un deterioro de la calidad de vida de quien lo padece.

Por tanto, las personas diagnosticadas con narcolepsia pierden su autoestima ya que,
al enfrentarse solos a esta alteracién, tienden a aislarse para no provocar mas molestias
a quienes los rodean como la familia y compafieros de trabajo, todo esto puede ser

causa del desempleo y un importante impacto socioeconémico.



Sintomas de la narcolepsia
Los meédicos identifican que el sintoma caracteristico de la narcolepsia es la

somnolencia diurna, siendo el primer sintoma en aparecer durante el desarrollo de
actividades cotidianas que no requieran esfuerzo fisico, como el caminar o hablar
(Pabon, et al., 2010).

La duracién, de los ataques irresistibles de suefio suelen ser de 20 minutos
aproximadamente, esta persiste durante toda la vida, todos los dias en periodos de

semanas o0 meses, aunque se conoce que puede disminuir con el tiempo.

Otros de los sintomas especificos es la cataplejia y pardlisis del suefio, caracterizado
por atonias musculares, en el que se mantiene la conciencia, estos episodios pueden
ser provocados por emociones fuertes que aparecen de forma espontanea (Pabon, et
al., 2010). Los sintomas que se asocian a esto pueden ser dificultad al respirar ,
sudoraciones, palpitaciones, y temblores que usualmente se confunden con

convulsiones, que pueden durar de 20 a 30 segundos (Valdez, 2017).

Las alucinaciones hipnagdgicas e hipnopémpicas son fendmenos pseudoalucinatorios
que se presentan al inicio del suefio o al momento de despertarse, tienen una duracion
de un minuto aproximadamente. Asi mismo existe el suefio fragmentado ya que existen
interrupciones durante el suefio impidiendo que sea reparador. Los episodios de
comportamiento automatico, alrededor del 40% de los pacientes con narcolepsia lo
sufren, son acciones semideliberadas como lenguaje y escritura inapropiada, colocar
objetos en lugares equivocados, después de este lapso existe una amnesia total o

parcial y estan presentes en los estados de somnolencia (Pabon, et al., 2010).

Existen otros sintomas que son menos comunes dentro del trastorno como lo son las
cefaleas, dificultades de memoria y concentracion, también estd el trastorno de conducta
REM en la que prevalece actividad del sistema motor de caracter violento y agresivo,

suele presentarse con menos violencia si la edad de inicio es mas baja.

Sin embargo otros sintomas ademas de los que ya se han mencionado como el dolor y
la fatiga cronica, han sido el foco de atencién en cuanto al cuadro clinico ya que la fatiga
aumenta y puede empeorar los sintomas de los pacientes con cataplejia, distintos
profesionales coinciden de que en pacientes con narcolepsia y cataplejia hay una mayor

prevalencia de fatiga severa (Carvalho, et al., 2015).

Para Vico , Monzo, Cuenca y Domingo (2013) mencionan que para mejorar el control
de los sintomas, es util establecer unas medidas de higiene de suefio tratando de llevar

un patrén de suefo-vigilia lo mas regular que se pueda, evitando asi privaciones del



suefio o alteraciones del ritmo circadiano como ocurre en los cambios laborales de turno.
Usualmente se recomienda acompafar el tratamiento farmacoldgico con siestas cortas
a intervalos estratégicamente situados, de esta manera se reduce la gravedad de los

sintomas.

Factores etiolégicos de la narcolepsia
Burges y Scammell (2012) Recalcan que hacia el término de la primera Guerra Mundial

una epidemia de encefalitis barrio a través de Europa en muchos de los pacientes
ocasiond la somnolencia, es por eso que el neurélogo austriaco Constantin Von
Economo encontré en ellos una inflamacion y lesion del hipotalamo inferior, por ello se

especuld que la causa de la narcolepsia provenia de una lesion en esta area.

La narcolepsia es un trastorno que se cree que es causado por una falta en la
neurotransmision de la hipocretina en el hipotalamo generada por la pérdida de algunas
neuronas que producen dicho péptido. Esta hipotesis defiende el origen auto-inmunitario
de la narcolepsia (Martins-da-Silva, et al., 2014). En este sentido, la secrecién del
neuropéptido hipotalamico hipocretina-1, esté relacionada con el HLA-DQB1*0602, un
neurotransmisor producido en el hipotalamo dorsal y lateral que potencia la vigilia e
inhibe el suefio REM (AEP, 2014)

Otros autores como Pabdn, et al., (2010), afirman que la causa de la narcolepsia es
desconocida, sin embargo sus sintomas son secundarios a una alteraciéon del sistema

hipocretina/orexina que se encarga de controlar el ciclo suefio vigilia.

Otras investigaciones indican que 90% de las neuronas de orexina productoras se
pierden en la narcolepsia con cataplejia, la dinorfina opiaceo endégeno y NARP también
son producidas por las neuronas de orexina y ninguno esta presente en el hipotalamo
lateral de dichos pacientes, todas estas investigaciones sefialan que algin proceso
destruye selectivamente las neuronas de orexina. Burges y Scammell (2012) indican
que los estudios que se realizaron son en pacientes que sufren narcolepsia con
cataplejia, mas no se sabe con certeza de la narcolepsia sin cataplejia, este tipo de

narcolepsia afecta a la mitad de todos los pacientes con narcolepsia.

Estudios realizados durante la década de los 80 y 90 demostraban que “los marcadores
genéticos en particular el alelo HLA-DR2 y posteriormente el DQB*06:02, mantienen un
estrecho vinculo con la predisposicion a la narcolepsia y la narcolepsia en los no

familiares” (Martins-da-Silva, y otros, 2014, pag. 50).

Recientemente se ha descubierto que “la frecuencia del HLA-DQB1*06:02 es diferente

en nifios y adultos afectados por la narcolepsia, tanto si esté o no acompafado de



cataplejia, esa diferencia oscila entre el 93,7% en adultos y el 92,6% en nifios con
narcolepsia y el 78,6% en adultos y el 52,9% en nifios con narcolepsia sin cataplejia”
(Martins-da-Silva, et al., 2014, pag. 50).

Segun menciona Ayala Garcia, Velazquez, Lechuga y Teran Pérez (2016) la leptina
podria ser una de las moléculas importantes en el mecanismo que genera la
somnolencia excesiva diurna en pacientes que son diagnosticados con narcolepsia ya
que estudios que se realizaron con un grupo de control y pacientes con narcolepsia
indicaron que la concentracion de la leptina plasmatica y colesterol en sangre son

significativamente distintas en comparacion con ambos grupos.

Se explica que la deficiencia de hipocretina puede disminuir el tono monoaminérgicos,
una anormalidad que sugiri6 previamente de la base de la sintomatologia de la
narcolepsia, es por eso que podria explicar el efecto beneficioso de los tratamientos de
la narcolepsia, estas investigaciones podrian llegar a conducir a tratamientos cada vez

mas eficaces en la transmision de la hipocretina.

Valdez (2017) menciona que de acuerdo a investigaciones realizadas indican que la
narcolepsia se origina por concentraciones bajas de mensajeros quimicos en el cerebro
como la dopamina y noradrenalina también por factores genéticos. Aunque se cree que
sea causada por la reduccion de una proteina llamada hipocretina que regula el sueo,

el cual inhibe el suefio REM.

La narcolepsia aparece en el 95 -99% de los pacientes de forma esporadica con una
baja transmisidn a otra generacion, la razén por el cual el cerebro no produce en mayor
cantidad esta proteina es desconocida sin embargo estudios recientes demuestran que
en casos de hipersomnia central los pacientes tienen un modulador alostérico positivo
enddgeno del receptor GABA-A en el liquido cefalorraquideo, que incrementa efectos
inhibitorios del cloro, esto se puede apreciar tanto en la narcolepsia como en la

hipersomnia.

Esta enfermedad tiene un componente genético y un desencadenante que hace que el
sistema inmunoldgico actle en la destruccion de la hipocretina, esta se manifiesta por
lo general al inicio de la adolescencia y adulto joven. Valdez (2017) relaciona la
narcolepsia sin cataplejia con HLA-DR15 Y DQB1 *06:02 positivo, ya que en estas
situaciones se han asociado con mayor gravedad, tanto en la hipersomnia como en la

narcolepsia sobre todo cuando es altamente positivo el DQB *06:02.
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La hipétesis autoinmune todavia tiene varios puntos en contra ya que investigadores
aln no identifican un antigeno clave o mecanismos humorales o celulares que podrian
atacar a las neuronas de orexina, exploraciones y analisis de CSF MRI no han mostrado
evidencia de inflamacion del cerebro, a pesar de que ciertos pacientes han mejorado
con inmunoglobulinas intravenosas, todavia es posible que las neuronas de orexina
sean destruidas por un mecanismo distinto como la neurodegeneracion selectiva o un

virus neurotrépico (Burges & Scammell, 2012).

Todos estos estudios que se han realizado a lo largo de los afios sugieren que existen
dos posibilidades de cuales sean los factores etioldgicos principales: primero esta el
“alelo mutado HLA 1l en leucocitos (DQB1*0602)” (Pabon, y otros, 2010, pag. 193) . La
asociacion del HLA-DR2/DQ1 con a narcolepsia se vio por primera vez en 1983, el alelo
mas susceptible es el HLA DQB1*0602 y como segundo factor estaria la alteracion del

sistema hipocretina/orexina.

Factores desencadenantes de la narcolepsia
Se destaca entre los principales factores desencadenantes de la narcolepsia, la

presencia de emociones fuertes generada por conflictos interpersonales; este tipo de
pacientes intentan inhibir sus expresiones emocionales lo que genera un incremento de

presion sobre la emocién (Peraita Adrados, del Rio-Villegas, & Vela Bueno, 2015).

Burges y Scammell (2012) mencionan que al igual que en las personas con narcolepsia,
los estimulos emocionales parecen desencadenar la cataplejia en modelos animales
COMO en perros con narcolepsia, que presentan un aumento marcado en la cataplejia

cuando se juega o se presentan con comida muy apetitosa.

Diagnéstico
En ausencia de cataplejia, el diagndstico de narcolepsia es mas dificil de hacerlo ya que

en otras condiciones médicas también se presenta somnolencia. Existen multiples
pruebas para detectar los sintomas de la cataplejia como los son el test de latencia
multiple de suefio, en la que “mide la aparicion o no de suefio REM, consiste en 5 siestas

de 20 minutos cada una con un intervalo de 2 horas” (Pabon, y otros, 2010, pag. 195).

La polisomnografia nocturna es una herramienta util en el diagnéstico de la narcolepsia,
se realiza a través de una prueba multiple de latencia del suefio consecutiva, que mide
de manera objetiva la somnolencia diurna, ademas de un registro
videopolisomnografico, electroencefalograma, electrooculograma, electrocardiograma,
electromiograma de los musculos, todas estas técnicas permiten llegar a un diagnéstico

mas certero, aparte de que deben cumplir otros criterios como el de mantener una
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somnolencia diurna por mas de tres meses y cataplejia que no se explique por otro

trastorno médico o psiquiatrico.

Sindromes como el de apnea hipoapnea obstructiva del suefio, son algunos de los que
se confunden con la narcolepsia ya que existe también una fragmentacion del suefio
durante la noche. Esta prueba encuentra una latencia de REM menor de 20 minutos en
el 40-50% de los casos y una latencia de suefio menor de 10 minutos, por eso se recalca
evitar el uso de estimulantes o antidepresivos pues pueden llevar a un falso positivo en
la prueba (Pabén, et al., 2010).

A través de las medidas en el liquido cefalorraquideo de Hcrtl también se puede saber
si alguien tiene narcolepsia, se miden niveles de Hcrtl ya que es la mas especifica que
se puede determinar, es una técnica que no se la encuentra facilmente (Pabdn, et al.,
2010).

Se conoce que cuando el diagnostico “es inferior a 110 pg/ml siendo practicamente
inexistente en el LCR de pacientes” (Pabdn, y otros, 2010, p4g. 96) con este trastorno
del suefio, los resultados son inciertos ya que son resultados que varian de acuerdo al
tipo de paciente con o sin cataplejia incluso puede confundirse con otra alteracion como

es el caso del sindrome de Guillain Barre.

La tipificacion HLA-DQ para DQB1*0602, estos alelos son positivos en el 90%
de pacientes con narcolepsia con cataplejia, sin embargo, en la narcolepsia sin
cataplejia disminuye a un 40% y se da en un 24% en pacientes normales puesto

gue su especificidad es muy baja (Pabén, y otros, 2010, pag. 96).

Vico , et al., (2013) describe los criterios de diagndstico segun la ICSD (2005
International Classification of sleep disorders.American Academy of Sleep Medicine); en

la narcolepsia con cataplejia se encuentran los siguientes sintomas:

A. El paciente se queja de excesiva somnolencia diurna, que ocurre casi
diariamente durante al menos tres meses.
B. Una historia de cataplejia definida como episodios repentinos y transitorios de
pérdida del tono muscular desencadenados por emociones.
C. Enla medida de lo posible, deberia confirmarse el diagnéstico mediante:
— PSGn seguida de una PMLS: la latencia media de suefio debe ser menor
o igual a ocho minutos con dos o més entradas en REM, tras seis horas
0 mas de suefio nocturno.
— Niveles de hipocretina-1 en LCR menores o iguales a 110 pg/mL o un

tercio de los valores normales de los controles.
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D. La hipersomnia no es explicada por otro trastorno del suefio, neurolégico o

mental, por uso de medicamentos o trastorno de abuso de sustancias.

Por otro lado, se encuentra la Narcolepsia sin cataplejia cuyos criterios diagnésticos son

los siguientes:

A. El paciente se queja de excesiva somnolencia diurna, que ocurre casi
diariamente durante al menos tres meses
B. No existe cataplejia o los episodios son dudosos.
C. Enla medida de lo posible, deberia confirmarse el diagnostico mediante:
— PSGn seguida de una PMLS: la latencia media de suefio debe ser menor

o igual a ocho minutos con dos o mas entradas en REM, tras seis horas
0 mas de suefio nocturno.

D. La hipersomnia no es explicada por otro trastorno del suefio, neurolégico o

mental, por uso de medicamentos o trastorno de abuso de sustancias

Diagnéstico diferencial
El diagndéstico diferencial incluye patologias como la apnea obstructiva durante el suefio,

el sindrome de piernas inquietas y otros trastornos que pueden cursar con excesiva
somnolencia, como suefio insuficiente, depresion o consumo de alcohol o drogas, la
pronta confirmacion del diagndstico permite iniciar el tratamiento farmacoldgico (Vico, et
al., 2013).

Pabdn, et al., (2010) destacan que existen patologias que comparten similitudes con la
narcolepsia como lo es la hipersomnia idiopatica, donde hay un episodio de somnolencia
diurna, se diferencia de la narcolepsia porque sus siestas no son reparadoras, en cuanto

al Test de latencia multiple de suefio, la latencia del suefio es menor de 10 minutos.
Asi mismo se encuentra el

Sindrome de apnea-hipoapnea obstructiva del suefio, se caracteriza por trastornos
cognitivos, respiratorios, cardiacos a episodios repetitivos de obstruccion de la via aérea
superior en el suefio, en cuanto al TLMS puede haber latencias de entrada en suefio
inferiores a 5 minutos y 2 o mas entradas a REM, su prevalencia es mayor en

narcolépticos (Pabdn, et al. 2010, pag. 197).

El insomnio letal familiar, enfermedad neurodegenerativa produce pérdida progresiva
del suefio con episodios esporadicos de somnolencia diurna excesiva relacionada

muchas veces con alucinaciones complejas.
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En cuanto a las patologias que cursan con cataplejia y guardan similitud con la
narcolepsia esta la narcolepsia secundaria ya que se caracteriza por ataques de suefio
y cataplejia con o sin mas sintomas de la narcolepsia, también se encuentra la
enfermedad de “Nieman Pick Tipo C, enfermedad de depdésito graso por un trastorno
genético del metabolismo” (Pabén, y otros, 2010, pag. 198), que puede estar

acompafiada por la cataplejia y disminucion de niveles de Hcrt 1.

Por ultimo, se puede sefialar que se debe diferenciar la cataplejia de la epilepsia puesto
tienen episodios de paralisis del suefio, también de las crisis atdnicas ya que existe una
forma de pérdida subita del equilibrio (Pabén, y otros, 2010).
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CONCLUSIONES

Luego de la revision bibliografica pertinente se pudo encontrar que la narcolepsia
es un trastorno del suefo que fue descrito por primera vez en 1780, en la que se
manifiestan distintos sintomas como lo es la somnolencia diurna excesiva, con
episodios irresistibles de suefio, acompafiada de cataplejia, que es la pérdida
deltono muscular, este trastorno afecta desde 25 a 50 personas por cada 100.00

habitantes.

La desregulacion de neurotransmisores como la hipocretina y orexina
producidas en el hipotdlamo a partir de la pérdida selectiva de neuronas que
regulan el ciclo del suefio-vigilia, se considera como factor etioldgico principal de

la narcolepsia.

Las emociones fuertes como la risa, el llanto o la vergtienza, son considerados
el principal factor desencadenante de la narcolepsia, aunque estos sean

producidos en actividades cotidianas.
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