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RESUMEN

Antecedentes: La narcolepsia es una enfermedad que puede resultar incapacitante en un gran
porcentaje de los pacientes que la padecen. Por ello, se realizan constantes investigaciones
para encontrar el tratamiento adecuado a la enfermedad. En este sentido, cobra una gran
importancia el oxibato de sodio, que en los Ultimos afios se ha convertido en la principal
terapia de la enfermedad. De esta manera, resulta de interés la revision de la eficacia de este

medicamento.

Objetivo: el objetivo principal de este estudio es revisar la eficacia que tiene el oxibato de

sodio en el tratamiento de la narcolepsia en pacientes adultos.

Material y métodos: se realizé una busqueda bibliogréfica en la base de datos biomédica
Pubmed, seleccionando aquellos articulos publicados que trataran sobre la narcolepsia y el uso
del oxibato de sodio para su tratamiento. Por otra parte, se recogieron datos de los pacientes
con dicha enfermedad que siguen su tratamiento en el Hospital Universitario Virgen del Rocio,

a partir de sus historias clinicas.

Resultados: Se incluyeron 15 pacientes en el estudio. El promedio de edad de la poblacidn es
de un 41.1 + 5.2 afios y la distribucion por sexos es de un 80% de hombres y un 20% de
mujeres. Tras la deteccién de la enfermedad en estos pacientes, mediante las pertinentes
pruebas diagndsticas, se comienza el tratamiento en ellos con oxibato de sodio. Como
consecuencia de este tratamiento, 10 de los 15 pacientes experimentaron mejoria en la

sintomatologia y solo 5 de ellos no obtuvieron buenos resultados.

Conclusiones: A partir de los resultados obtenidos, se observa que el tratamiento con oxibato
de sodio en pacientes enfermos con narcolepsia resulta eficaz, ya que la mayoria de los
pacientes tuvo una mejora de su enfermedad y solo en un reducido nimero de pacientes no

mejoraron los sintomas de la misma.
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1. INTRODUCCION

1.1. Narcolepsia: concepto

La narcolepsia es una enfermedad neuroldgica crénica. Es una hipersomnia cuyas
caracteristicas principales son la somnolencia diurna excesiva (EDS), cataplejia, interrupcion
del suefio nocturno (DNS), paralisis del suefio, y alucinaciones hipnagdgicas e hipnopdmpicas

(Mamelaky cols., 2014).

Dentro de las patologias neuroldgicas que perjudican el suefio, la narcolepsia es la mas
frecuente. Sin embargo, en muchos casos no se detecta y por lo tanto no es diagnosticada,
afectando asi esta enfermedad a la vida de los enfermos, pudiendo causar, entre otras cosas,

pérdida de autoestima (Sanchez-lzquierdo y Serrano, 2014).

Esta patologia es la Unica que se conoce que altere de manera especifica la generacién y la
organizacion del suefio, de modo que afecta principalmente a los mecanismos que regulan el
sueno en la etapa de movimientos oculares rapidos, lo que se corresponde con el suefio REM

(Martinez-Rodriguez y cols., 2002).

Por tanto, sabemos que en la narcolepsia se encuentran alteradas la organizacion y estructura
del suefio, siendo esto significativo, ya que, el ciclo del suefio juega un papel fundamental en la

mayoria de los mamiferos estudiados (Martinez, 2006).

Con respecto al ciclo del sueno, se define por un segmento de suefio de movimiento ocular no
rapido (NREM) seguido por un periodo de suefio de movimiento ocular rapido (REM). El suefio
REM esta acompaiiado de rafagas de movimiento ocular rapido junto con actividad cerebral
agudamente aumentada y paralisis temporal de los musculos que controlan la postura y el

movimiento corporal (NINDS, 2010).

1.2. Clasificacion y subtipos

La Tercera Edicidn de la Clasificacion Internacional de Desdordendes del Suefio, subdivide los

principales desdrdenes de hipersomnia dentro de 8 categorias (Satela, 2014):

- Narcolepsia tipo 1

- Narcolepsia tipo 2

- Hipersomnia idiopatica



- Sindrome de Kleine-Levin

- Hipersomnia debida a problemas médicos

- Hipersomnia secundaria al consumo de farmacos o drogas

- Hipersomnia asociada a problemas psiquiatricos

- Sindrome del suefio insuficiente

Se sabe que, de esos subtipos, tres no estdn asociados con otra enfermedad o sustancia,

siendo la narcolepsia tipo 1, narcolepsia tipo 2 e hipersomnia idiopatica (HI) (tabla 1) (Khan 'y

Trotti, 2015).

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de las narcolepsias y la hipersomnia idiopatica (tomada de

Central disorders of hipersomnolence)

Caracteristica

Somnolencia

excesiva

Cataplejia

Paralisis del sueiio

Alucinaciones

Tétrada clasica

sintomas

diurna

de

Fragmentacion del suefio

nocturno

Embriaguez del suefio

Periodos prolongados de

sueiio nocturno

Narcolepsia tipo 1

Presente

Generalmente presente

Presente en el 69%

Presente en el 77%

Presente en el 42% (aunque

no todos desde el inicio)

Eficiencia del suefio

considerablemente inferior

que en N2 o HI

Ocasionalmente

Presente en el 18% de los

pacientes

Efecto y duracion de las Reactivantesy cortas

siestas

Narcolepsia tipo 2

Presente

Ausente

Presente en el 35%

Presente en el 42%

Ausente

Puede ser comun

Puede ser comun

Presente en el 18% de los

pacientes

Hipersomnia idiopatica

Presente

Ausente

Presente en el 20%

Presente en el 25%

Ausente

No es tipico

Comiun

Comun

No reactivantes y largas



1.3. Sintomatologia

La tétrada cldsica de sintomas de la narcolepsia son EDS, cataplejia, paralisis del suefio y

alucinaciones hipnagdgicas o hipnopdmpicas.

a)

b)

c)

d)

La EDS es la principal caracteristica de los desdrdenes de hipersomnolencia. Se define
como la incapacidad de estar despierto durante los principales periodos de vigilia del
dia, dando lugar a periodos de necesidad incontrolable de dormir o lapsus no
intencionados de somnolencia o lapsus en los que se duermen. De manera general, es
el primer sintoma que aparece al inicio de la enfermedad. Se da en el 100% de los
pacientes que padecen narcolepsia y es similar a la hipersomnia que puede sufrir una

persona sana cuando tiene falta de suefio (Khan y Trotti, 2015).

La cataplejia es la pérdida repentina de tono muscular como respuesta a una emocion
fuerte, pero en ningln momento se pierde la consciencia. La presencia o ausencia de
cataplejia es una caracteristica clave para distinguir los dos tipos de narcolepsia,
siendo a su vez el mejor pardmetro para realizar un diagndstico de la enfermedad. Por
un lado, la cataplejia esta presente en la narcolepsia tipo 1, por lo que formalmente se
conoce como narcolepsia con cataplejia. Sin embargo, en la narcolepsia tipo 2 este
sintoma no aparece, por lo que formalmente se conoce como narcolepsia sin

cataplejia (Khan y Trotti, 2015).

Puede ser total o parcial. La cataplejia parcial consiste en la pérdida de tono en grupos
musculares especificos. Sin embargo, la completa consiste en la atonia de la mayoria

de los musculos del esqueleto (Carretero Colomer, 2007).

Las alucinaciones hipnagdgicas e hipnopdmpicas son sucesos visuales, tactiles,
auditivos u otros sucesos sensoriales, normalmente breves pero a veces prolongados,
que ocurren en la transiciéon de la vigilia al suefo (hipnagdgico) o del suefio a la vigilia

(hipnopdmpicas) (Van Diemerbroeck, 2008).

La paralisis del suefio es la incapacidad para moverse, hablar o respirar
profundamente, a veces acompafiado por alucinaciones, durante la transiciéon vigilia-
suefio o suefio-vigilia (Khan y Trotti, 2015). Cuando la pardlisis del suefio ocurre
inmediatamente antes de quedarse dormido, se trata de pardlisis hipnagdgica y si se

da tras despertarse, paralisis hipnopdmpica (Van Diemerbroeck, 2008).



Otro de los sintomas de mayor prevalencia en esta enfermedad y que serd objeto de estudio
en este analisis, es la fragmentacion del suefio. Esta determinada por despertares frecuentes
durante la noche. Esto da lugar a una alteracién de la arquitectura del suefio, provocando una
disminucién del rendimiento al dia siguiente. Por tanto, las actividades diarias que exigen una
mayor concentracion y destreza son las que se ven mas afectadas por los trastornos del suefio

(Hernandez Gémez, 2006).

Ademds, entre un tercio y dos tercios de los pacientes con HI experimentan lo que se llama
embriaguez del suefio”, que consiste en que el paciente encuentra dificultad para despertarse
de un suefio prolongado, pudiendo encontrarse desorientado o confundido (Blaivas y cols.,

2015).

1.4. Diagndstico

Para llevar a cabo el diagndstico de la narcolepsia se distinguen distintos criterios, destacando

los que se mencionan a continuacién:

- Test de Latencia Multiple del Suefio (TLMS): consiste en la realizacidn de 4 o 5 siestas
cortas a lo largo de toda una mafana, separadas entre si por intervalos de dos horas

(Garcia de Gurtubay, 2007).

- Polisomnografia (PSG): es una técnica neurofisioldgica que consiste en la observacion

del suefio del paciente durante la noche (Clinica del Suefio Estivill, 2016).

También existen otro tipo de escalas utiles para realizar el diagndstico de la enfermedad, como

son:

- Escala de somnolencia de Epworth: es un cuestionario que evalua la propension a
quedarse dormido en 8 situaciones sedentarias diferentes (anexo 1) (Chica-Urzola y

cols., 2007).

- Escala de ansiedad y depresiéon de Goldberg: se trata de un cuestionario con dos

subescalas, una de ansiedad y otra de depresidon (anexo Il) (Consejeria de Salud, 2014)

(5).

Para llevar a cabo un adecuado protocolo de actuacién en el diagndstico de la narcolepsia, los

pacientes pueden completar el cuestionario de la Escala de Epworth, que ayuda a determinar
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la gravedad de la EDS. Una vez que ha sido determinada, se pueden realizar al paciente otros
tests adicionales para determinar la causa, como, por ejemplo, el de la Escala de Goldberg

(Feldman, 2003).

La historia clinica del paciente también es necesaria para un diagndstico adecuado. Ademas, la
presencia de cataplejia debe crear grandes sospechas para el diagndstico de la narcolepsia.
Estas sospechas serdn apoyadas con la presencia en el paciente de los sintomas tipicos de la

enfermedad (Feldman, 2003).

Por otro lado, un apropiado estudio del suefio es necesario para un diagndstico positivo de

narcolepsia. Estos estudios normalmente incluyen la PSG seguida del TMLS (Feldman, 2003).

1.5. Epidemiologia

La narcolepsia puede darse en personas de todo el mundo, en todos los grupos étnicos y
raciales, sin que predomine en ningun sexo. Por otro lado, hasta el 10% de los pacientes
diagnosticados con narcolepsia con cataplejia refiere tener un familiar con la misma
sintomatologia. Sin embargo, no solo los factores genéticos son suficientes para causar
narcolepsia. Otros factores, como cambios hormonales u estrés, también pueden ser

desencadenantes de la enfermedad (NINDS, 2010).

Esta enfermedad, comienza frecuentemente en la adolescencia, aunque en un tercio de los
pacientes se manifiestan los sintomas propios con anterioridad, en la infancia (Ministerio de
Ciencia e Innovacidn, 2011). Ademas, se da un primer pico de incidencia a los 15 afios y otro a

los 35.

La patologia afecta entre el 0,25% y el 0,56% de la poblaciéon, dandose globalmente la

prevalencia mas alta en Japdn (0,16%) y la mas baja en Israel (0,0002%) (Khan y Trotti, 2015).

1.6. Fisiopatologia

El mecanismo de la narcolepsia no estd completamente claro. Sin embargo, datos
experimentales indican que es causada por una pérdida de neuronas de hipocretina en el

hipotalamo, probablemente debido a un proceso autoinmune desencadenado por factores
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ambientales en individuos susceptibles. Por tanto, la mayoria de los pacientes con narcolepsia

y cataplejia presentan muy bajos niveles de hipocretina (NINDS, 2010).

La hipocretina, también llamada orexina (Khan y Trotti, 2015) es un neuropéptido fundamental
en la regulacion del ciclo del suefio. De esta manera, la enfermedad estaria causada por la
incapacidad cerebral de regular el ciclo del suefio de manera normal. Por ello, los pacientes se
guedan dormidos durante periodos que duran desde unos segundos a varios minutos y en
ocasiones incluso horas. Se quedan dormidos de manera inesperada por lo que en la mayoria
de los casos esta enfermedad resulta incapacitante e incluso peligrosa como, por ejemplo, en

pacientes conductores de vehiculos (NINDS, 2010).

La degeneracion tras el parto de las neuronas que expresan hipocretina es la causante de que
se dé la pérdida de hipocretina, ya que en el hipotdlamo de enfermos narcolépticos se ha

detectado la presencia de marcadores de degeneracidn (Ferré, 2013).

Existe un gen altamente relacionado con la narcolepsia, que es el HLA-DQ. Varios estudios
demuestran que la narcolepsia de tipo 1 tiene una gran relaciéon con los subtipos HLA-
DQB1*0602 y DRB1*1501, de manera que se considera que son los mejores marcadores para la
narcolepsia. Sin embargo, el gen HLA-DQB1*0602 no es especifico, ya que también se presenta

en el 40% de los casos de narcolepsia tipo 2 (Ferré, 2013).

En un estudio, Rye et al analizaron el liquido cefaloraquideo de 32 pacientes hipersomnolentos
y encontraron que habia una ganancia de funcionalidad en el sistema del dcido gamma-
aminobutirico A (GABA A). Esto es debido a una mayor presencia de un modulador alostérico
positivo del receptor GABA A en pacientes que en sujetos control. Aun asi, se necesitan mas
estudios para establecer el posible papel del sistema GABA en la hipersomnolencia (Khan y

Trotti, 2015).

1.7. Tratamiento

En pacientes con desérdenes de hipersomnolencia, el objetivo del tratamiento es acortar la
somnolencia diurna. En pacientes con narcolepsia tipo 1, a menudo se busca también el

tratamiento de la cataplejia.

El oxibato de sodio, la sal de sodio del gamma-hidroxibutirato (GHB), es considerada la terapia
estandar para la EDS, la cataplejia y la fragmentacion del suefio en narcolepsia por la American

Academy of Sleep Medicine (AASM) (Khan y Trotti, 2015).
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Esto es porque es un depresor del sistema nervioso central que reduce la EDS y la cataplejia en
pacientes con narcolepsia y modifica la arquitectura del suefio reduciendo el suefio nocturno

fragmentado (EMA, 2014).

El oxibato sddico por via oral estd indicado para el tratamiento de la narcolepsia con cataplejia
en pacientes adultos (en nifios no se ha establecido la seguridad y eficacia de oxibato de sodio,
no hay datos disponibles). Por via oral, se administra a una dosis inicial de 4,5g/dia, repartida
en dos dosis iguales de 2,25g/dosis. La primera dosis debe tomarse por la noche, en la cama; la
segunda debe tomarse transcurridas de 2,5 a 4 horas, también en la cama. Por ello, ambas

dosis se deben preparar antes de acostarse (EMA, 2014).

Xyrem, asi es el nombre comercial del GHB, viene provisto de una jeringa graduada y dos vasos
dosificadores de 90 ml con tapdn de seguridad resistente a nifios. Cada dosis medida de Xyrem
debe dispensarse en el vaso dosificador y diluirse en 60 ml de agua antes de la toma (EMA,

2014).

Por otra parte, el mecanismo exacto del GHB es desconocido, pero si se sabe que actua en el
receptor de GABA-B tanto como en su receptor especifico. Actla promoviendo el suefio de

onda lenta y consolidando el suefio nocturno (figura 1) (EMA, 2014).
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo general

El objetivo de este estudio es la evaluacion de la eficacia del oxibato de sodio en el tratamiento

de pacientes adultos diagnosticados de narcolepsia.

2.2. Objetivos especificos

- Definir las caracteristicas de la poblacion en estudio
- Recoger datos de las historias clinicas de los pacientes con narcolepsia

- Emplear la informacién obtenida para la determinacion de la eficacia

3. MATERIAL Y METODOS

3.1. Tipo de estudio

Se ha llevado a cabo un estudio observacional retrospectivo.

3.2. Ambito y duracién del estudio

La recogida de datos comenzd en marzo de 2016, en el Hospital Universitario Virgen del Rocio
y finalizé en abril de 2016. Para el estudio se tuvo en cuenta un periodo de tiempo
comprendido entre 2002 y 2015, siendo la primera vez que se diagnosticd narcolepsia en uno

de los pacientes y la ultima, respectivamente.

3.3. Criterios de inclusion y exclusion

Para la realizacion del estudio los criterios de inclusion seleccionados fueron los siguientes:

- Pacientes diagnosticados de narcolepsia.

- Pacientes tratados con oxibato de sodio.

Por otra parte, puesto que el nimero de pacientes con que se contaba en el estudio era

reducido, se optd por no incluir ningun criterio de exclusion.
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3.4. Procedimiento de trabajo

Para conseguir informacidn relacionada tanto con la enfermedad a analizar (narcolepsia) como
con el fdrmaco (oxibato de sodio), principalmente se realizd una busqueda bibliografica en la
base de datos biomédica MEDLINE (Pubmed). Se extrajo informacién procedente de articulos

de revistas encontradas en dicha fuente.

Por otro lado, para la recopilacion de informacién acerca de los pacientes implicados en el
estudio, se utilizé la base de datos del Hospital Universitario Virgen del Rocio. En ella, se reviso
la historia clinica de cada paciente y se obtuvieron los datos necesarios para realizar dicho

estudio.

3.5. Variables de estudio

Las variables que se tuvieron en cuenta a la hora de valorar la eficacia del tratamiento con

oxibato de sodio son:

- Sexo del paciente

- Edad del paciente

- Fecha de diagndstico de la narcolepsia

- Criterios de deteccion de la enfermedad (Escala de Epworth, Escala de Goldberg para

ansiedad o para depresion, PSG, TLMS)

- Tipo de narcolepsia que padecen los pacientes

- Sintomas de los pacientes con narcolepsia (somnolencia diurna excesiva, cataplejia,

paralisis del suefio, fragmentacion del suefio)

- Tratamientos previos de los pacientes para la narcolepsia

- Fecha de inicio de tratamiento con oxibato de sodio

- Fecha de revision del tratamiento con oxibato de sodio (a las 52 semanas

aproximadamente)

Con respecto a los sintomas, cada pardmetro es valorado una primera vez al inicio del
tratamiento y una segunda vez a las 52 semanas de tratamiento. En los pacientes que, por
falta de datos, no fue posible analizar la eficacia a las 52 semanas de tratamiento, se valoraron

los mismos parametros en una fecha préxima, ya sea anterior o posterior.
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4. RESULTADOS Y DISCUSION

Entre la poblacion de estudio se encuentran 15 pacientes, de los cuales 12 son hombres y 3
mujeres. Por tanto, la distribucién por sexos fue de un 80% de hombres y un 20% de mujeres
(figura 2). El promedio de edad de la poblacién es de un 41.1 + 5.2 afios, siendo, ademads, de 12

afios de edad el paciente menor y de 78 el mayor (figura 3).

® Hombres

® Mujeres

Figura 2. Distribucion de los pacientes del estudio por sexos

30,0
26,7 26,7

25,0

20,0
20,0

15,0 13,3
10,0

5,0

0,0
0,0
1020 2130 3140 4150 5160 6170  71-80

Figura 3. Distribucion de edades de los pacientes en estudio

Aunque la mayoria de los pacientes del estudio fueron hombres, este no es un dato
significativo, ya que, el sexo no es un condicionante en esta enfermedad, es decir, no influye a
la hora de desarrollarla Sin embargo, con respecto a la edad, aunque la narcolepsia tenga una
mayor prevalencia en la adolescencia, en el estudio esto no queda totalmente reflejado al

haber utilizado un nimero reducido de pacientes (NINDS, 2010).
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Con respecto a las pruebas diagndsticas realizadas para la deteccién de la enfermedad, 8 de los
15 pacientes (53.3 %) realizaron el test de la Escala de Epworth y sélo 6 realizaron el test de la

Escala de Goldberg (40 %), tanto para la ansiedad como para la depresion (figura 4).

Escala de Goldberg: depresion 40,0

Escala de Goldberg :ansiedad 40,0

Escala de Epworth 53,3

00 100 20,0 30,0 400 50,0 60,0

Figura 4. Numero de pacientes que realizan cada test diagndstico

De los 8 pacientes que se sometieron al test de la Escala de Epworth (figura 5), el 100% de ellos

tuvo un resultado mayor a 12, lo que indica que tienen un grado anormalmente alto de

somnolencia (Feldman, 2003).

m Escala de Epworth

= No escala de Epworth

Figura 5. Distribucion de pacientes segun si realizaron el test de la Escala
de Epworth o no
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Con respecto al test de la Escala de Goldberg referido a la ansiedad (y realizado en el 40 % de
los pacientes), de los 6 pacientes que lo realizaron (figura 6), 4 de ellos (66.7 %) superaron el
valor de 4, indicando esto que sufren ansiedad. Sin embargo, dos de ellos (33.3 %) dieron
como resultado un valor de 0, queriendo esto decir que no la sufren. Por otro lado, con
respecto a la depresion, todos excepto uno de los 6 pacientes (83.3 %; figura 7) superaron el

valor de 2 en la escala, de manera que indica que sufren depresién (Consejeria de Salud, 2014).

= Escala de Goldberg
:ansiedad

m No escala de
Goldberg: ansiedad

Figura 6y 7. Distribucion de pacientes (%) segun si realizaron el test de la Escala de

u Escala de
Goldberg:
depresion

= No escala de
Goldberg:
depresion

Goldberg para la ansiedad y la depresion o no, respectivamente

Por otro lado, aunque como se dijo anteriormente, tanto la PSG como el TLMS son necesarios
para el diagnédstico de la narcolepsia (Feldman, 2003), 3 de los 15 pacientes no se realizaron la
PSG y 7 de ellos no se realizaron el TLMS. Como no fue posible la comunicacién con los
especialistas que trataron con los pacientes, se desconoce la razén por la que no se realizaron

las pruebas anteriormente nombradas.

Con respecto a la PSG (realizada en el 80 % de los pacientes), 5 del total de 12 pacientes que se
la realizaron (figura 8), presentaron acortamiento de la latencia de sueifio REM, siendo la
misma menor a 15 minutos. Esto es un gran indicativo de que dichos pacientes presentan
narcolepsia (Khan y Trotti, 2015). Otros 6 pacientes presentaron fragmentacién del suefio y
otros 8 de ellos, un indice de la eficiencia del suefio disminuida. Todo ello es indicativo de que
existe hipersomnolencia. Por otra parte, 6 de los pacientes que se sometieron a la prueba,
presentaron mas de 6-8 episodios de vigilia intrasuefio. Al ser ese intervalo el numero de
despertares normales que se producen en una persona, esto también es indicativo de

hipersomnolencia (Esteller y Segarra, 2016).
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= P5G
= No P5G

Figura 8. Distribucion de pacientes segtin si se sometieron a la PSG o no

En lo que a resultados del TMLS se refiere, 6 de los 8 pacientes que se realizaron la prueba
(figura 9) tuvieron una latencia media de suefio acortada, al ser menor a 5 minutos. Esto
confirma el diagndstico de hipersomnolencia en estos pacientes. Ademas, 7 de esos 8
pacientes tuvieron mas de 2 SOREMPs. Por ello, se confirma que son pacientes narcolépticos

(Khan y Trotti, 2015).

1 TMLS

= No TMLS

Figura 9. Distribucion de pacientes segtin si se sometieron al TMLS o no

En cuanto a la sintomatologia de la enfermedad, el 100% de los pacientes presentaba
somnolencia diurna excesiva y Unicamente 3 de ellos no presentaban episodios de cataplejia.
Con respecto a la paralisis del suefio, no se indicaba en todas las historias clinicas su presencia
0 ausencia en el paciente, de manera que solo se disponia de datos de 6 del total de pacientes.
De esos 6 pacientes, 2 de ellos presentaban dicho sintoma y los otros 4 no. Y el Ultimo sintoma
gue se incluyé en el estudio fue la fragmentacidn del suefio, del cual tampoco se disponia de
datos en todos los pacientes. Se vio que 7 de ellos la presentaban y que los otros 2 no (figura

10).
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® Presencia de
fragmentacion del suefio

m Ausencia de fragmentacion
del suefio

Figura 10. Presencia o ausencia, en los pacientes, de: A) cataplejia, B) pardlisis del suefo,
y C) fragmentacion del sueio.

Ademads, segun si sufrian o no episodios de cataplejia, se clasificaron los pacienes segun el tipo
de narcolepsia que padecian, pudiendo ser de tipo 1 0 2 (Khan y Trotti, 2015). De esta manera,
se vio que el 80% de los pacientes tenian narcolepsia de tipo 1 y el 20% restante, narcolepsia

de tipo 2 (figura 11).
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mTipol

mTipo 2

Figura 11. Distribucion de los tipos de narcolepsia.

Por otro lado, existen una serie de medicamentos que tambien se han incluido en el
tratamiento de la narcolepsia, como pueden ser la trazodona, el modafinilo, metilfenidato y

zolpidem.

La trazodona es un agente antidepresivo capaz de aliviar los ataques de narcolepsia y
cataplejia, es decir, puede ser util en el control a largo plazo de pacientes narcolépticos
(Sandyk, 1985). Por otra parte, el modafinilo ha demostrado en estudios aleatorios, a doble
ciego y controlados ser efectivo en el tratamiento de la somnolencia excesiva diurna (Gowda y

cols., 2014).

Otros como el metilfenidato, pueden usarse para tratar la narcolepsia como tratamiento de
tercera linea (Barateau y cols., 2016). Y en cuanto al zolpidem, aunque se han realizado
estudios con hipndticos y benzodiazepinas que parecen haber mostrado un aumento de la
eficacia del suefio nocturno, este fdrmaco en concreto no fue incluido en ninguno de esos
estudios (Billiard, 2008). Por tanto, se desconoce realmente su efecto en el tratamiento de la

narcolepsia.

En el estudio realizado, se hizo una revisiéon de los tratamientos para la narcolepsia que
tuvieron los pacientes, previos al tratamiento con oxibato de sodio. De los 15 pacientes del
estudio, 2 fueron tratados con anterioridad con trazodona y modafinilo de manera
concomitante. Otros 2 fueron tratados Unicamente con modafinilo y sélo uno de ellos fue
tratado con metilfenidato. Por ultimo, se vio que un Unico paciente estaba siendo tratado
previamente con metilfenidato y zolpidem de manera combinada, y que los otros 9 pacientes

restantes no tuvieron tratamientos previos para la enfermedad (figura 12).
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m Trazodona y Modafinilo
= Modafinilo
u Metilfenidato y Zolpidem

w Metilfenidato
= Sin tratamiento previo

Figura 12. Tratamientos previos al oxibato de sodio

En todos estos pacientes, se comenzd el tratamiento con oxibato de sodio para tratar en ellos
la narcolepsia y pasadas unas 52 semanas se realizé una revisién de la sintomatologia de cada

paciente para analizar su evolucion.

En dicha revision se advirti6 que de los 15 pacientes en estudio, 5 no presentaban ya
somnolencia diurna, solo 2 de ellos la presentaban en situaciones pasivas y 6 la seguian

presentando. Sin embargo, de dos de los pacientes no se obtuvieron datos.

Por otro lado, con respecto a la cataplejia, sélo uno de ellos seguia presentado episodios. Sin
embargo, 8 de los pacientes ya no presentaban este sintoma y sélo dos seguian teniendo
episodios esporadicos. De 4 de los pacientes tampoco se obtuvieron datos en relacién a la

cataplejia.

En cuanto a la paralisis del suefio, solo se dispuso de datos de 5 de los pacientes. Entre ellos, 3

pacientes dejaron de presentar este sintoma y dos continuaban presentandolo.

Por ultimo, se evalué la fragmentacion del sueiio en 6 de los 15 pacientes al no aparecer datos
en el resto de historias clinicas. De esos 6 pacientes, 5 ya no presentaban dicho sintoma y solo

uno de ellos seguia padeciéndolo (figura 13).

En el presente estudio, se considerd que el tratamiento de la narcolepsia con oxibato de sodio
resultaba eficaz en un paciente, si éste presentaba un grado de mejora con respecto a su

enfermedad. De este modo, 10 de los 15 pacientes en estudio presentaron claras mejoras con
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respecto a la sintomatologia de la enfermedad y solo 5 de ellos no obtuvieron resultados

positivos.

= Cataplejia
= EDS
= No EDS = No cataplejia
EDS en situaciones pasivas Episodios esporédicos de
= Sin datos cataplejia
= Sin datos
C D
Parélisis del Fragmentacion del
suefio suefio
: :oe::rahsus el ® No fragmentacion
u Sin datos del suefio
u Sin datos

Figura 13. Presencia o ausencia, en los pacientes, de: A) somnolencia diurna excesiva
(EDS), B) cataplejia, C) pardlisis del suefio y D) fragmentacion del suefo.
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5. CONCLUSION

12. Con respecto a los test diagnodsticos utilizados para detectar la enfermedad en los

4

o

pacientes, el Test de la Escala de Epworth es el mas realizado por los pacientes y a su
vez el que mas facilita el diagndstico de la narcolepsia, al dar en la mayoria de los
pacientes un resultado positivo. En relacién a las pruebas diagndsticas realizadas en el
estudio, tanto la PSG como el TMLS fueron necesarios a la hora de diagnosticar la
enfermedad en la mayoria de los pacientes, ya que, como se dijo anteriormente, no

todos se realizaron dichas pruebas.

En base a la sintomatologia predominante, en este estudio se ha detectado una clara

prevalencia de la narcolepsia de tipo 1 sobre la de tipo 2.

Como tratamiento alternativo al oxibato de sodio, la trazodona y el modafinilo han
demostrado ser eficaces a la hora de aliviar sintomas tales como la cataplejia o la EDS,
pero no logran controlar la enfermedad de manera mas general, como lo hace el
oxibato de sodio. Otros como el metilfenidato o el zolpidem, se usan como Ultima
opcién para el tratamiento de la narcolepsia porque ni siquiera han demostrado ser

eficaces para el tratamiento de la enfermedad.

Teniendo en cuenta los resultados obtenidos, se puede decir que el tratamiento con
oxibato de sodio en los enfermos de narcolepsia incluidos en el estudio ha resultado
ser eficaz, ya que en la mayoria de los casos la sintomatologia mejora y solo un
pequeio porcentaje de los pacientes no experimenta una mejoria notable en su

enfermedad.
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GLOSARIO DE TERMINOS

Hipersomnia/Hipersomnolencia: es un trastorno del mecanismo del suefio, caracterizado por

un suefio excesivo constante e involuntario (Asociacion Espafiola de Narcolepsia, 2016).

Latencia de suefio: tiempo que, de media, tarde un individuo en quedarse dormido.

Test de Latencia Multiple del Suefio (TLMS): estudio que trata de medir la latencia media de

suefo de una persona cuando se le somete a condiciones favorables y potencialmente
inductoras de suefio (Garcia de Gurtubay, 2007). Una latencia media de suefio menor a 5

minutos, en general, refleja hipersomnolencia.

Otro parametro que mide son los SOREMPs o presencia de al menos un periodo REM durante
una de las siestas. Los SOREMPs determinan si un paciente con un desorden de

hipersomnolencia es clasificado como narcoléptico (Khan y Trotti, 2015).

Polisomnografia: estudio que precede inmediatamente al TLMS. Se realiza habitualmente para

describir la estructura del suefio y descartar otras causas de somnolencia diurna.

Se le colocan electrodos en la cabeza y en el cuerpo, que recogen su actividad cerebral,
respiracién, ronquido, frecuencia cardiaca y movimientos corporales. Se registra todo lo que
sucede durante la noche mediante graficos (Clinica del Suefio Estivill, 2016).

Una latenca REM menor a 15 minutos es altamente especifica para el diagndstico de
narcolepsia (Khan y Trotti, 2015).

Escala de somnolencia de Epworth: se cred para ser diligenciada por autorespuesta, dando

varias opciones para cada item, con puntuaciones posibles de 0 a 3 (0O=nunca, 1l=leve,
2=moderado y 3=severo), que cuantifican la probabilidad de quedarse dormido. Al final se
puntla entre 0-24, donde valores altos representan mayor grado de somnolencia (Chica-

Urzola y cols., 2007), dando positivo de hipersomnia a partir de 12 (Feldman, 2003).

Escala de ansiedad y depresiéon de Goldberg: se compone de dos subescalas y cada una se

estructura en 4 items iniciales de despistaje para determinar si es o no probable que exista un
trastorno mental, y un segundo grupo de 5 items que se formulan sélo si se obtienen
respuestas positivas a las preguntas de despistaje (2 o mas en la subescala de ansiedad, 1 o
mas en la subescala de depresién). Sera positivo para la escala de ansiedad con un valor mayor

oigual a 4, y mayor o igual a 2 para la de depresion (Consejeria de Salud, 2014).
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ANEXO |
Cuestionario de Somnolencia Diurna de Epworth

NOMDBIre:. .o Do, Fecha:....... Edad:.....

Este cuestionario pretende valorar la facilidad para amodorrarse o quedarse dormido en
cada una de las diferentes situaciones. Aunque no haya vivido alguna de estas situaciones
recientemente, intente imaginar cémo le habria afectado.

Situacion Probabilidad de que le dé sueiio
1.- Sentado y leyendo

a) Nunca tengo suefio

b) Ligera probabilidad de tener suefio

c) Moderada probabilidad de tener suefo

d) Alta probabilidad de tener suefio

2.-Viendo la TV

a) Nunca tengo suefio

b) Ligera probabilidad de tener suefio

c) Moderada probabilidad de tener suefo

d) Alta probabilidad de tener suefio

3.- Sentado, inactivo en un lugar publico (ej: cine, teatro, conferencia, etc.)

a) Nunca tengo suefio

b) Ligera probabilidad de tener suefio

c) Moderada probabilidad de tener suefo

d) Alta probabilidad de tener suefio

4.- Como pasajero de un coche en un viaje de 1 hora sin paradas
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a) Nunca tengo suefio
b) Ligera probabilidad de tener sueno
c) Moderada probabilidad de tener suefio

d) Alta probabilidad de tener suefio

5.- Estirado para descansar al mediodia cuando las circunstancias lo permiten
a) Nunca tengo suefio

b) Ligera probabilidad de tener suefio

c) Moderada probabilidad de tener suefo

d) Alta probabilidad de tener suefio

6.- Sentado y hablando con otra persona

a) Nunca tengo suefio

b) Ligera probabilidad de tener suefio

c) Moderada probabilidad de tener suefio

d) Alta probabilidad de tener suefio

7.- Sentado tranquilamente después de una comida sin alcohol

a) Nunca tengo suefio

b) Ligera probabilidad de tener suefio

c) Moderada probabilidad de tener suefo

d) Alta probabilidad de tener suefio

8.- En un coche, estando parado por el transito unos minutos (ej: semaforo, retencion,...)
a) Nunca tengo suefio

b) Ligera probabilidad de tener suefio
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c) Moderada probabilidad de tener suefo

d) Alta probabilidad de tener suefio

Baremacion del cuestionario:

Asigne los siguientes puntos a cada situacion:
0 puntos -------- Nunca.....

1 Punto........... Ligera...

2 Puntos......... Moderada...

Si su puntuacién es inferior a 6 puntos su somnolencia diurna es baja o ausente; si esta
comprendida entre 7 y 8, se encuentra en la media de la poblacién y si es superior a 9 su

somnolencia es excesiva y debe consultar a un especialista.
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ANEXO Il

Escala de EADG - (Escala de ansiedad - depresion) SiiNo
Subescala de ansiedad
1. iSe ha senfido muy excitado, nervioso o en tension?
2. ;Ha estado muy preocupado por algo?
3. 25e ha sentido muy irritable?
4. ;Ha tenido dificultades para relajarse?
Si hay 2 0 més raspuestas aﬁnnatwas mntmmr preguntande o
R SubtﬂtaI:
L3 {;Ha dormido mal, ha tenido d|ﬁcultades para dormir?
6. ;Ha tenido dolores de cabeza 0 nuca”?
7. Ha tenido los siguientes sintomas: temblores, hormigueos,
mareos, sudores, diarrea?
8. ;Haestedo preocupado por su salud?
9. ;Ha tenido alguna dificultad para quedarse dormido?
TOTAL ANSIEDAD
2 4 : Ansiedad probable
Subescala de depresién SilNo

1. ¢Se hasentido con poca energla?

2. ¢Ha perdido el interés por las cosas?

3. ¢Ha perdido la confianza en usted mismo?

4. :Se ha sentido desesperanzado, sin asperanzas?

-Sihay respuestas afirmativas a cualquiera de fa preguntas
anterlures cr:mt:n uar preguntandﬂ - T
Subtotal

¢,Ha temdu dificultades para concentrarse?

¢Ha perdido peso? {a causa de su falta de apetito)

;Se ha estado despertande demasiado tempranc?

¢ Se ha sentido usted enlentecido?

;Cree usted que ha tenido tendencia & encontrarse peor por las
mafnanas?

© o~ @ o

TOTAL DEPRESION

2 2. Depresion probable
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