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Resumen:

La narcolepsia (NCL) es una enfermedad neuroldgica cronica desencadenada por la
pérdida selectiva de neuronas productoras de hipocretina, también denominada orexina.
Estos péptidos se encuentran implicados en numerosas funciones como la regulacion del
suefio, la temperatura corporal, el control de la ingesta y el metabolismo.

A dia de hoy, no se ha establecido con claridad la causa de esta pérdida neuronal; sin
embargo, la hipotesis de un mecanismo autoinmune dirigido hacia estas neuronas recobra
fuerza a medida que avanza la investigacion.

Desafortunadamente, atn no se ha encontrado un farmaco eficaz para detener o revertir
este declive neuronal. Por ello, los tratamientos actualmente disponibles solo permiten
paliar los sintomas principales de la enfermedad como son la somnolencia diurna y los
ataques de cataplejia, manifestaciones que afectan negativamente la calidad de vida de

las personas que sufren esta patologia.

Palabras clave: narcolepsia, hipocretina, hipersomnia, antidepresivos, metilfenidato,

modafinilo, pitolisant, oxibato sédico.

Abstract:

Narcolepsy (NCL) is a chronic neurological disorder unleashed by the selective loss of
hypocretin-producing neurons, also named orexin.

These peptides are involved in many functions like dream regulation, corporal
temperature, food intake and metabolism control.

Nowadays, there has not been clearly established the reason of this neuronal loss;
however, the hypothesis of an autoimmune mechanism takes strength as the investigation
advances.

Unfortunately, has not been found yet an effective medicament to stop or reverse this
neuronal decline. Therefore, the actual available treatments only allow relieving the
disease’s principal symptoms like daytime sleepiness and cataplexy attacks, which are
manifestations that negatively affect the quality of life of people who suffer this
pathology.
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Introduccion y antecedentes:

La Narcolepsia (NCL), hipersomnia descrita por primera vez por Jean-Baptiste-Edouard
Gélineau en 1880* se define como un trastorno neuroldgico cronico caracterizado por una
excesiva somnolencia diurna que incluye episodios de suefio irresistible, y recurrente a
diario o casi a diario. Presente en la totalidad de los pacientes, los ataques repentinos de
suefio suelen durar aproximadamente 15 minutos? y pueden aparecer en situaciones
cotidianas como al hablar, caminar o conducir; generando un acentuado deterioro fisico,

psicologico y social en los individuos afectados.

El segundo sintoma mas comin y especifico es la cataplejia (Figura 1)°. Consiste en
episodios de pérdida repentina del tono muscular, bilateral, que revierten
espontaneamente?. Al contrario de lo que sucede en los ataques de suefio, los ataques de
cataplejia, a menudo aparecen desencadenados por emociones fuertes como el miedo, la
risa o el llanto. Mantienen a la persona consciente y aunque ésta presente dificultades en
la comunicacion o vision, si durante el ataque sus parpados permanecen abiertos o se

abren, suele recordar los acontecimientos ocurridos durante su ataque.

emotional Partial cataplexy Complete cataplexy

Weakness in the
limbs and trunk

Figure 1. Cataplexy.
Cataplexy is characterized by sudden, emotionally triggered episodes of muscle weakness with preserved consciousness. These episodes
typically begin with weakness of the muscles of the face and neck that then spreads to involve the muscles of the limbs and trunk.

Entre un 60-90%° de los pacientes narcolépticos pueden presentar cataplejia. Si bien su
inicio puede ser darse simultaneamente con la excesiva somnolencia diurna, suele
aparecer entre los 5-6 afios. Su duracién varia de unos pocos segundos hasta unos minutos
y su frecuencia va desde un episodio al mes hasta méas de diez episodios al dia de distinta

intensidad®.
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Otros sintomas que pueden manifestarse con esta enfermedad son la paralisis del suefio,
las alteraciones del suefio nocturno, y las alucinaciones hipnagdgicas. La paralisis del
suefio se manifiesta en un 25-60%° de los casos; consiste en un episodio corto de atonia
muscular generalizada, sin afeccion respiratoria y ocular, con una duracion maxima de 10
minutos en la transicion de la vigilia al suefio o al despertarse. La persona es incapaz de
moverse, aunque mantiene la conciencia, por lo que le genera una gran ansiedad. Las
alteraciones del suefio suceden en un 75%° de los casos; se manifiestan como varios
despertares, habitualmente con suefios terrorificos, y dificultad para iniciar y mantener el
suefio nocturno. Las alucinaciones hipnagdgicas consisten en episodios de alucinaciones
visuales, auditivas o tactiles durante la parélisis del suefio o cuando la persona afectada

esta quedandose dormida o despertando; se presentan en un 30-65%? de los casos.

S6lo un 10-15%! de los pacientes presentan todos los sintomas, siendo mas recurrente la
combinacion de somnolencia excesiva y cataplejia, que afecta al 0,02-0,04% de la
poblacién general en la mayoria de los paises, con un ligero predominio en el sexo

masculino’. A nivel mundial, la incidencia de la NCL es del 0.05%?8.

A dia de hoy, no se pueden definir con certeza las causas de la NCL. Se conoce que existe
una alteracion importante en la regulacion y estabilidad del ciclo suefio-vigilia. Los
principales sintomas clinicos de esta enfermedad se pueden explicar como interrupciones,
durante la fase vigilia, de fragmentos de suefio REM® (Movimiento Ocular Rapido). El
suefio se compone de dos etapas denominadas fase de suefio NO REM, y fase de suefio
REM. El suefio NO REM se caracteriza por los movimientos amplios como el de moverse
o0 dar vueltas en la cama y se compone de cuatro fases que se alternan de forma ciclica
mientras el individuo permanezca dormido. La primera fase se considera la transicion
entre la vigilia-suefio, se caracteriza por la desaparicion del ritmo alfa y aplanamiento del
registro con ondas theta (47 HZ) y ondas vértex; la segunda fase se caracteriza por un
suefio ligero, disminuyendo tanto el ritmo cardiaco como el respiratorio, la aparicién de
actividad beta (mayor de 13 HZ), husos de suefio y complejos K; la fase tres es de
transicion hacia el suefio profundo y es donde aparecen ondas lentas thetas con mayor
frecuencia: la cuarta fase o suefio delta(menor de 4 HZ) es una fase de suefio lento que
determina la calidad del suefio. Ademas, es la fase donde mas cuesta despertar a la
persona. Cada 90-100 minutos, aproximadamente, da comienzo un nuevo ciclo de suefio

en el que los tltimos 20 o 30 minutos se corresponden con la fase REM. Esta ultima fase
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se caracteriza por una paralisis en la musculatura voluntaria, presencia de movimientos

oculares rapidos y aparicion de suefios vividos?.

‘—p NO REM ‘—‘ r—}REMﬁ

I

Fase 1 Fase 2 Fase 3 Fase 4 Fase 5

L SueﬁoligeroJ LSueﬁo profundoJ

El inicio del suefio REM se relaciona con un descenso al minimo de la actividad

noradrenérgica del locus coeruleus y serotonérgica del rafe dorsal. Sin embargo, en el

tronco cerebral se produce un aumento en la actividad de neuronas colinérgicas?.

En la NCL, el sintoma principal se asocia a una hipoactividad dopaminérgica no
nigroestriada. La cataplejia seria resultado de un tono monoaminérgico disminuido junto
con una hipersensibilidad colinérgica en el tronco que, debido a conexiones entre el

sistema limbico y el tronco, daria lugar el ataque de cataplejia en respuesta a una emocion.

Se ha demostrado la relacion de la NCL con la pérdida selectiva de neuronas productoras
de hipocretina hipotalamica*>°, HCRT1 y HCRT2, en el hipotalamo lateral. Ambos
péptidos son sintetizados a partir de un Unico precursor, la preprohipocretina, cuyo gen
se encuentra codificado por el cromosoma 17%°. Las hipGtesis planteadas proponen un

mecanismo autoinmune dirigido hacia estas neuronas*!.

Prepro-hipocretina . R . L, . L,
Preprohipocretina de 130 aminoécidos. La HCRT1 esta
W e constituida por 33 aa, con dos puentes disulfuro. La

hipocretina-1 T hipocretina-2

alie, HCRT2 esta compuesta por 28 aa. El extremo C terminal
ERREEENDDD-N, 2 CEEREREEDODE N

N " de ambas moléculas estd aminado (NH2), confiriéndole
i o O S la actividad biolégica. Ambos péptidos se unen a dos
uml IQEHDU,&WD@DHQ@ receptores (HCRT-RI y HCRT-R2) acoplados a proteina

G

Herl-2 R

La hipocretina (HCRT), o también llamado orexina es un péptido encargado de regular el
ciclo suefio vigilia®'?®, Favorece la vigilia mediante una excitacion aminérgica y
colinérgica en el locus coeruleus que presenta receptores para la HCRT1. Como
resultado se consigue suspender el suefio REM™®. Se ha visto que en muchos casos de
NCL con cataplejia, se detecta una baja o incluso nula concentracion de HCRT1 en el

liquido cefalorraquideo?.
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Asimismo, se ha encontrado una fuerte asociacion entre NCL y determinados haplotipos
del sistema HLA tipo Il (Antigeno Leucocitario Humano), los alelos DRB1*1501 y
DQB1*0602!. El complejo HLA desempefia un papel fundamental en el sistema inmune
puesto que ayuda a distinguir las proteinas propias del organismo de las proteinas
producidas por agentes externos como bacterias o virus. EI gen que codifica para HLA-
DQB1 posee una amplia gama de variaciones normales que permiten al sistema inmune
de cada persona reaccionar frente a una extensa gama de agentes extrafos. Sin embargo,
una variante del gen HLA-DQB1, concretamente el haplotipo HLA DQB1*0602 ' 18 se
asocia especificamente con NCL. Pese a que los homocigotos de este HLA poseen mayor

riesgo de desarrollar NCL, no es requisito indispensable para padecer la enfermedad®®.

Ademas, mas del 90%! de pacientes narcolépticos tipo 1 con bajos niveles de HCRT en
LCR presentan HLA DQA1*0102-DQB1*0602, no obstante, un 12-38% de la poblacion
normal también lo presenta. Por lo tanto, no es condicion suficiente para desarrollar la

enfermedad y tampoco criterio diagnostico.

El haplotipo HLA-DRB1*1501, también denominado HLA-DR2, ha sido relacionado
con otras patologias autoinmunes como la esclerosis multiple o el lupus eritematoso

sistémico?2L,

También se ha encontrado relacion con un subtipo especifico de receptor de células T
(TCR a) que dirige el dafio hacia las neuronas productoras de HCRT. Variantes
especificas en el segmento de la region J del locus alfa del TCR confieren un mayor riesgo
de desarrollar NCL'®. Esto ocurre durante la recombinacién somatica del ADN de los
segmentos V, D y J para dar lugar al antigeno TCR que juega un papel fundamental en el
reconocimiento de los antigenos asociados a las moléculas de HLA en la superficie de las

celulas presentadoras de antigenos.

Estos hallazgos permiten asociar?>? la disminucion de HCRT a una destruccion
autoinmune asociada al HLA de neuronas hipotalamicas y no a una mutacién referente a
la HCRT.

Apoyando la mediacion del sistema inmunitario en el origen de la NCL, en China se
observo un repunte de casos diagnosticados de NCL después de la pandemia de gripe
provocada por el virus influenza A (HIN1) en el afio 2009%*. Esto es debido a que las
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respuestas inmunologicas creadas frente a la infeccion pueden dar como resultado la

pérdida de neuronas hipocretinérgicas y la consecuente aparicion de NCL.

Se realiz6 un estudio retrospectivo observando que el inicio de NCL ocurre con mas
frecuencia a finales de primavera e inicios del verano. Ademas, se descarté la vacunacion
como desencadenante puesto que menos del 6% de los pacientes estudiados habian sido
vacunados contra la gripe H1N1. Contradiciendo estudios realizados en Finlandia,
Suecia®® e Irlanda®® que relacionaban a la vacuna frente al virus de la influenza,
Pandemrix HIN1 AS03, con un aumento significativo del riesgo?’ de sufrir NCL. Cabe
destacar que estos estudios relacionaban concretamente la vacuna Pandermix que
contiene como coadyuvantes escualeno y alfa-tocoferol. Por su potente efecto adyuvante,
el alfa-tocoferol da lugar a una respuesta mejorada por aparte de los anticuerpos, asi como

células T CD4 polifuncionales®.

Adicionalmente, en Francia®®, se estudiaron 85 casos de narcolepsia-cataplejia,
descartando 23 por criterios de seleccion y comparados con 135 controles no expuestos a
vacuna. Se llegé a la conclusién de gque la vacunacion estaba fuertemente vinculada a un
aumento de riesgo de sufrir NCL tipo 1. Ademas, en aquellos pacientes vacunados con

ASO3, el riesgo era ligeramente superior.

Retomando el estudio asiatico, en el siguiente grafico®* se representa la incidencia de
aparicion de NCL durante 15 afios en un total de 629 pacientes diagnosticados en el
Hospital Popular de la Universidad de Beijing, China. Los datos se recopilaron
mensualmente y como se puede observar, el pico de infecciones por gripe H1INI,
representado con una linea discontinua azul, tuvo lugar a finales del afio 2009.
Aproximadamente 6 meses después, hubo un gran aumento en los casos diagnosticados
de NCL.

Gréfico 1:
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Asimismo, se observé que el debut de NCL tiene lugar con mas frecuencia en los meses

de abril a julio (Gréafico 2)?*. Este retraso entre la infeccion, otofio-invierno, y el debut
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de la patologia, esta justificado puesto que es necesaria la destruccion de alrededor de un

80% de neuronas hipocretinérgicas para manifestar los sintomas.

Gréfico 2:

Narcolepsy Onset
(average count / month)
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Cabe destacar que un estudio del afio 2014 plantea que el alelo HLA-DQB1 * 06: 02

propicia una respuesta inmunitaria mas potente contra la hemaglutinina HIN1%,

Incluso, se han asociado infecciones estreptocdcicas en vias respiratorias superiores con
la aparicion de NCL. Streptococcus pyogenes® pueden estimular la produccion de IL-17
por las células T. Por otra parte, se ha confirmado que la sefializacion del receptor de IL-
17 facilita la permeabilidad de la barrera hematoencefalica y por ello las neuronas

hipocretinérgicas estarian expuestas al ataque por parte del sistema inmunitario.

A pesar de que la existencia de un paciente narcoléptico en la familia podria aumentar el
riesgo en los familiares de primer grado en un 20-40% 3!, se asocia con una baja
transmision hereditaria®. En general, el inicio de los sintomas se sit(ia entre los 15 y 25

afios'. El pico de incidencia se encuentra entre los 35-45 afios.

El inicio esporédico y sutil, asi como la variabilidad en los sintomas que suelen aparecer
de forma gradual, convierten a la NCL en una patologia de complicado reconocimiento,

retrasando su diagndstico una media de 10-15 afios®:°.

La historia clinica, los antecedentes personales y familiares, junto con la historia de suefio
del paciente en los primeros afios de vida, asi como determinadas pruebas, se convierten
en la base del diagnostico clinico. Los profesionales sanitarios cuentan con el ICSD-3,
(Clasificacion Internacional de Trastornos del Suefio, Tercera Edicion) *? que incluye una

serie de criterios para el diagndstico y la clasificacion en NCL tipo 1 y NCL tipo 2.

A continuacion, se detallan los criterios diagnosticos segun la Clasificacion Internacional
de los Trastornos (ICSD-3) .

= NCL tipo 1 (G47.411)
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Los criterios A 'y B deben cumplirse:

A. El paciente tiene periodos diarios de necesidad irrefrenable de suefio o caidas
diurnas en el suefio que ocurren durante al menos tres meses.
B. La presencia de uno o ambos de los siguientes criterios:

1. Cataplejia y una latencia media del suefio de <8 minutos y dos o mas periodos
REM de inicio del suefio (SOREMP) en un MSLT (test o prueba de latencia
maltiple de suefio) realizado de acuerdo con técnicas estdndar. Un SOREMP
(dentro de los 15 minutos de inicio del suefio) en el polisomnograma nocturno
precedente puede reemplazar a uno de los SOREMP en el MSLT.

2. La concentracion de HCRT-1 de CSF, medida por inmunorreactividad, es <110
pg / ml 0 <1/3 de los valores medios obtenidos en sujetos normales con el mismo
ensayo estandarizado.

Notas:

e En nifios pequefios, la NCL a veces puede presentarse como un suefio nocturno
excesivamente largo o como la reanudacién de la siesta diurna interrumpida
previamente.

e Sila NCL tipo I tiene una gran sospecha clinica, pero los criterios MSLT de B1
no se cumplen, una posible estrategia es repetir el MSLT.

= NCL tipo 2 (G47.419)
Los criterios A-E deben cumplirse

A. El paciente tiene periodos diarios de necesidad irrefrenable de suefio o caidas
diurnas en el suefio que ocurren durante al menos tres meses.

B. Una latencia media del suefio de < 8 minutos y dos o mas periodos REM de
inicio del suefio (SOREMP) se encuentran en un MSLT realizado de acuerdo
con las técnicas estandar. Un SOREMP (dentro de los 15 minutos de inicio
del suefio) en el polisomnograma nocturno precedente puede reemplazar a uno
de los SOREMP en el MSLT.

C. Cataplejia ausente.

D. O la concentracion de HCRT-1 en LCR no se ha medido o la concentracion
de HCRT-1 en LCR medida por inmunorreactividad es> 110 pg / ml o> 1/3
de los valores medios obtenidos en sujetos normales con el mismo ensayo

estandarizado.
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E. La hipersomnolencia y / o los hallazgos del MSLT no se explican mejor por
otras causas como la insuficiencia del suefio, la apnea obstructiva del suefio,
el trastorno tardio de la fase del suefio o el efecto de medicamentos o
sustancias o su retirada.
Notas
e Si la cataplejia se desarrolla méas tarde, entonces el trastorno debe reclasificarse
como NCL tipo 1.
e Silaconcentracion de CSF Hcrt-1 se analiza en una etapa posterior y se encuentra
que es <110 pg/ ml o <1/3 de los valores medios obtenidos en sujetos normales

con el mismo ensayo, entonces el trastorno debe reclasificarse como NCL tipo 1.

Las pruebas esenciales que deben realizarse para el diagndstico > *? de NCL son:

Polisomnograma: Consiste en un estudio que se realiza mientras el paciente duerme
durante la noche para poder detectar posibles anomalias en el ciclo del suefio. Esta
prueba registra la frecuencia cardiaca, respiratoria, la actividad eléctrica cerebral y
nerviosa muscular. Todo ello permite evidenciar si el suefio REM ocurre en periodos
anomalos durante el ciclo de suefio y con ello descartar otras posibles dolencias, por
ello esta prueba suele realizarse en primer lugar. Cabe destacar que las personas con
NCL no suelen mostrar alteraciones significativas mas alla de una latencia de suefio
acortada, menor de 10 minutos, y una latencia REM inferior a 20 minutos, en la mitad
de los pacientes®.

MSLT: Permite obtener el tiempo de latencia de entrada en suefio y de fase REM.
Consiste en la colocacion de electrodos de encefalograma a primera hora de la
mafiana. Se colocan los del electrooculograma y los del electromiograma en mentén
y en pierna y se indica al paciente que debe dormir siestas de 20 minutos cada dos
horas. Dicho test puede realizarse en la habitacidn de un hospital o en un éarea especial
de la Unidad de Suefio. Se obtienen registros que posteriormente el médico revisa
midiendo el tiempo que demora el paciente en dormir y si entra en fase REM. Una
latencia igual o inferior a 8 minutos y dos o més entradas en fase REM en los 5

primeros minutos tras iniciarse el suefio, son indicativas de NCL?.

En cuanto al diagnostico biologico, la determinacién de HCRT-1 en LCR solo seria util
en la NCL tipo 1 puesto que mas del 90% de pacientes presentan niveles indetectables.

Sin embargo, en la NCL sin cataplejia no seria conveniente puesto que estos pacientes

10
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presentan niveles normales de HCRT-1 en LCR. Dada su complejidad y su restriccion,

esta prueba no se emplea habitualmente para el diagndstico.
Un aspecto importante a considerar es la diferencia entre ambos tipos de NCL.:

= NCL con cataplejia: Se produce una pérdida selectiva de las neuronas encargadas
de la sintesis de HCRT manteniendo las neuronas colindantes productoras de
melatonina. Se descarta la mutacion en los genes que codifican la sintesis HCRT
o sus receptores®. Estas neuronas producen una proteina llamada Tribble-23* que

podria ser directamente atacada por el sistema inmune.

»= NCL sin cataplejia: no produce una disminucion anémala de HCRT en LCR. La
unica hipdtesis planteada relaciona la causa con una pérdida mas extensa y menos

selectiva de neuronas productoras de HCRT.

Objetivo:

El objetivo de este trabajo es el estudio de los factores autoinmunes asociados a la NCL,
asi como, los tratamientos méas adecuados acorde a los principios activos disponibles en

la actualidad. Este trabajo est& basado en una revision e investigacion bibliografica.

Material y métodos:

Para su desarrollo se ha llevado a cabo una exhaustiva busqueda bibliografica de articulos
cientificos en las principales bases de datos disponibles (Pubmed, Scielo...). A su vez, se
consultaron articulos a través de la herramienta Google académico y otros recursos
bibliograficos disponibles 13567813172223.33 Tambhién se accedié a las fichas técnicas de
los medicamentos a traves de las diferentes bases de datos; CIMA de la Agencia Espafiola
del Medicamento (AEMPS) y la Agencia Europea del Medicamento (EMA).

Resultados y discusion:

A dia de hoy, la NCL se presenta como una patologia crénica que no posee cura. Por
ello, el abordaje terapéutico se dirige hacia los sintomas mas caracteristicos como la
somnolencia excesiva y la cataplejia. Teniendo en cuenta diversos factores tales como

son la edad del paciente, estilo de vida, enfermedades concomitantes y repercusién de los

11
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sintomas sobre la calidad de vida. En la siguiente tabla® se resumen los medicamentos

empleados para tratar los principales sintomas:

Ultimas directrices de la Asoclacion Americana de Medicina de Sueno y la Federacién Europea
de Socledades Neurol6gicas para el tratamiento de la narcolepsia.

Sintomas Guias europeas Guias americanas
Excesiva Primera linea Primera linea o standard
somnolencia - Modafintlo (nivel A) 100400 mg/d - Modafnilo (nivel A) 100400 mg/d

diurna - Oxibato sédico (nivel C) 4,5-9 g/d
Segunda linea
- Metilfenidato (nivel B) 10-60 mg/d

- Oxibato sodico (nivel A) 4,5-9 g/d
Segunda linea o Guideline
- Metilfenidato10-60 mg/d

Cataplejia Primera linea
- Oxibato sédico (nivel A) 4,5-9 g/d
Segunda linea
- Triciclicos (Clomipramina 10-75 mg/d)

Primera linea
- Oxibato s6dico (nivel A) 4,5-9 g/d
Segunda linea o Guideline
- Otros antidepresivos (Venlafaxina-
Reboxetina)

Fragmentacion  Primera linea
del sueno - Oxibato s6dico (nivel A) 4,5-9 g/d
- Benzodlazepinas o hipnéticos (nivel C)

Primera linea
- Oxibato sé6dico (nivel A) 4,5-9 g/d

Tratamiento de la excesiva somnolencia diurna (ESD):

Para tratar el sintoma fundamental de la NCL se emplean los estimulantes del SNC. Las

anfetaminas, el metilfenidato, el mazindol y la pemolina fueron los farmacos de eleccién

hasta la aparicion del modafinilo, que actualmente se postula como el tratamiento de

primera linea. El metilfenidato se sitlia como el farmaco mas eficaz para normalizar la

somnolencia diurna, seguido de las dextroanfetaminas, la protriptilina y en cuarto lugar

al modafinilo. Dado que el menor potencial de abuso corresponde al modafinilo y la

eficacia terapéutica al metilfenidato, son los farmacos que se van a exponer en este

trabajo.

Grafico 3: EFICACIA RELATIVA DE LOS FARMACOS PARA EL
TRATAMIENTO DE LA SOMNOLENCIA EN NARCOLEPSIA
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Grafico 3*: En color azul se representan los valores basales. En rojo se representan los

valores con tratamiento o el valor de normalidad. No ha sido realizado un estudio
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comparativo ciego entre los farmacos.: COD, codeina; DEX, dextroanfetamina; GHB,
gamma-hydroxybutirato; MET, metilfenidato; MOD, modafinilo; PEM, pemolina; PRO

protriptilina; RIT, ritanserina; VIL, viloxazina.

Metilfenidato (MET): derivado N-metilico de la anfetamina. Simpaticomimético de
accion central, bloquea la recaptacién de noradrenalina y dopamina en la neurona
presindptica aumentando la liberacion de ambas al espacio extraneuronal. La dosis diaria
efectiva es de 10-60 mg al dial® por via oral. La concentracion plasmatica maxima
(Cmax) se alcanza 1-2 horas posteriores a la administracion?®,

La biodisponibilidad de MET es de tan solo un 30%, por lo que sufre un intenso efecto
de primer paso. Se metaboliza rapidamente en el acido 2-fenil-2-piperidilacético que es
eliminado por via renal. Sin embargo, la accion terapéutica corresponde al MET?,

El potencial de abuso es bajo, aunque puede desarrollar tolerancia®’. Por lo que se
recomienda una pauta intermitente con pequefios periodos de descanso. Los efectos
adversos mas habituales son ansiedad, arritmias, temblor, cefalea, insomnio y aumento
de la presion arterial.

Dada su potencia simpaticomimética es empleado como tratamiento de segunda linea para
la ESD. También es efectivo para tratar las cataplejias, las paralisis de suefio o
alucinaciones hipnagdgicas.

La dosis diaria es dividida en dos o tres tomas debido a que MET posee una vida media
de eliminacion de 2 horas® y ejerce su accion durante 3-4 horas®®. Para facilitar el
tratamiento, asi como evitar las fluctuaciones que sufre la alerta de estos pacientes; en
algunos casos es recomendable el empleo de formas de liberacion modificada tales como:
» Equasym®: diffucaps (Figura 2) capsulas de

liberacion prolongada que contienen dos %

tipos de pellets que permiten una liberacion N
‘

Seo

%' &

Core

%

inmediata del 30% de la dosis y una

Methylphenidate HCI Methylphenidate HCI

Protective coating

liberacion modificada del 70% restanted0 — Pemwecosns

Release-control
membrane

durante 8 horas. Posee una equivalencia de e e

rapid release extended release

1:1 con el MET de liberacién inmediata. Figura 2

Presenta dos fases de liberacidn; por lo tanto, se alcanzan picos de concentracion a las
1-2 horas y 4-5 horas después de la administracion. La Cmax se alcanza en este ultimo

intervalo.
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Solo se han encontrado estudios de comparacion de las diferentes formas de MET en
TDAH (Trastorno por Déficit de Atencion e Hiperactividad), demostrando la no
inferioridad de Equasym®, una vez al dia, respecto al MET de liberacién inmediata

dos veces al dia*!.

Mean methylphenidate Cp (ng/ml)

Time after dosing (h)

Gréfico 4 *': Concentracion plasmatica de MET en 43 nifios tras la administracion
oral de dos dosis de MET de absorcion inmediata 10 mg cada 4 horas (o, n=21). Una

dosis de Equasym 20 mg (0, n=12). Dos dosis de Equasym 20 mg (0, n=10)

Medikinet®: capsulas que contienen dos tipos de pellets que permiten la liberacién
inmediata de un 50% de la dosis. EI 50% restante es liberado de forma prolongada®.
Simula la administracion de dos veces al dia de MET de liberacion inmediata.

Presenta dos fases de liberacion. Se alcanzan picos de concentracion plasmatica a las

2 horas y 5-6 horas tras la administracion. La Cmax se alcanza a las 2-4 horas.

Grafico 5 *': Concentracion plasmatica de MET tras la administracion de MEdikinet®

Medikinet retard
MPH (ng/ml)

En un ensayo cruzado, aleatorizado, multicéntrico y controlado con placebo que
incorporaba a 79 nifios de 8 a 14 afios con TDAH una dosis al dia de Medikinet®
demostrd la equivalencia, respecto a la misma dosis de MET de liberacion inmediata

dos veces al dia*.
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Concerta®: Liberacion prolongada por sistema osmotico OROS®. Es una cépsula
recubierta con el 22% de la dosis, que se libera durante las primeras 4 horas, y un
nacleo con el 78% de la dosis restante, que se libera de forma prolongada durante las
siguientes 8 horas. Ejerce su efecto durante 12 horas®. La equivalencia entre

Concerta® y MET de liberacion inmediata no es 1:1.

A continuacion, se detallan las dosis equiparables segln ficha técnica:

Dosis diaria de MET de Dosis recomendada de Concerta comprimidos

liberacion inmediata de liberacién prolongada
5 mg de MET 3 veces/dia. 18 mg 1 vez/ dia.
10 mg de MET 3 veces/dia. 36 mg 1 vez/ dia.
15 mg de MET 3 veces/dia. 54 mg 1 vez/ dia.

Produce un pico de concentracion plasmatica 1-2 horas después de su administracion;
seguido de un aumento gradual en los niveles plasmaticos hasta alcanzar la Cmax tras

6-8 horas*2.

Concerta® incluye el sistema OROS Push Pull*® (Figura 3)*. En el interior se
encuentran el principio activo y un agente

" : OROS MPH (CONCERTA)
osmotico. Ambas sustancias se hallan 12-Hour Duration of Effect
separadas, en dos cdmaras diferentes, por una
membrana flexible. El sistema est4 rodeado
por una membrana semipermeable provista de

un orificio. La membrana permite el paso de

agua hacia el interior disolviendo el agente
osmoético, que se hincha y empuja la camara Figura 3

superior que contiene el principio activo, permitiendo su salida de forma gradual.

En comparacion con Equasym®, dosis cercanas de Concerta® producen mayores
concentraciones plasmaticas entre las 8 y 12 horas posteriores a la administracion,

mientras que en el primer caso se producen en las 6 horas posteriores a su ingesta“®.
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—e— CONCERTA® 18 mg q.d.
4 H —a-- Methylphenidate 5 mg ti.d

Mean plasma methylphenidate
concentration {ngfmil)

0 4 g 12 16 20 24 28 &
Time (h}

Gréafico 6 *: Concentraciones plasmaticas de MET en 36 adultos sanos tras la
administracion de tres dosis de 5 mg de MET de liberacion inmediata cada 4 horas o

Concerta® 18 mg una vez al dia.

Modafinilo (MOD):

Es un farmaco estimulante no anfetaminico empleado como primera linea para tratar la
ESD. Su mecanismo de accion no se conoce por completo; no obstante, se ha observado
que se une al transportador de dopamina (DAT) y noradrenalina (NET) inhibiendo la
recaptacion de ambos neurotransmisores*’.

Ademas, en modelos animales, ha demostrado que estimula el hipotadlamo lateral para
favorecer la liberacion de HCRT*,

La eficacia clinica de MOD, sobre la ESD, ha sido evidenciada en numerosos ensayos
clinicos #34%:%9: sin embargo, no ejerce accion sobre el resto de sintomas con los que cursa
esta patologia .

Cefaleas, nauseas, sequedad oral, anorexia o diarrea, son los efectos secundarios mas
comunes que puede producir dicho farmaco. Como contraindicacion, cabe destacar la
interaccion con los anticonceptivos*®?,

Dado que ejerce su accién sobre areas cerebrales mas especificas, posee menos efectos
secundarios, presenta bajo potencial de abuso®?y no ha demostrado generar tolerancia a
largo plazo®, se recomienda su uso como primera opcion para tratar la ESD.

La dosis habitual es de 200 mg al dia por via oral, pudiendo ser administrada de una sola
vez por la mafana o fraccionada en dos tomas. La dosis maxima permitida es de 400 mg
al dia®’.

La semivida de eliminacion, tras numerosas administraciones, se sittia en 15 horas*’*,
Por ello, se clasifica como estimulante de accion prolongadal. Entre un 40-50% de la
dosis es metabolizada en el higado dando lugar a MOD &cido, inactivo

farmacoldgicamente. La Cmax se alcanza a las 2-4 horas®.
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MOD puede ser empleado en combinacion con oxibato sédico o con MET en aquellos

pacientes en los que la monoterapia resulte ineficaz 13°.

Tabla resumen® de las pautas habituales empleadas para tratar la ESD:

Tratamlento de la hipersomnia en la narcolepsia.

Dosis diaria Frecuencia
Modafinilo 100400 mg 1-2 (wveces/dia)*
Oxibato saddico 4580 Zveces/noche
Metilfenidato 10-60 mg 1-2 (wveces/dia)*
Dexanfetamina 10-60 mg 2-4 (veces/dia)*

*Mo ae aconse)a tomar la Gltima dosis a Gltima hora de la tarde porque puede alterar el sueno noc-
tumo

Pitolisant:
Actualmente no se encuentra autorizado en Espafa y tan solo puede ser empleado como

uso compasivo para tratar la NCL. Comercializado en Francia, bajo el nombre Wakix®,

se presenta en comprimidos que se administran por via oral.

Se trata de un potente agonista inverso/antagonista de receptores H3 de histamina que
aumenta el estado de vigilia®®.

La histamina ejerce su funcién en el SNC mediante los receptores H1, H2, H3 y H4
acoplados a proteina G*’.

H3 actla como autorreceptor inhibiendo la activacién celular y la sintesis de histamina
como neurotrasnmisor®® y como heterorreceptor presinaptico inhibiendo la liberacion de
acetilcolina, noradrenalina, dopamina y serotonina.

Pitolisant actla como agonista inverso (antagonista) del autorreceptor H3 activando la
liberacion de histamina. Es mas potente que los antagonistas debido a que disminuye la
actividad del receptor por debajo de su tasa basal®®. Ademas, ha demostrado alta
selectividad hacia este receptor. Al incrementar la concentracion de histamina en la
hendidura sinéptica, se activan los receptores postsinapticos H1 que promueven la
vigilia®.

Por otra parte, las neuronas productoras de HCRT activan las neuronas histaminérgicas
61 que en pacientes narcolépticos, parecen estar intactas. Las neuronas histaminérgicas
del nucleo tuberomamilar expresan HCRT-R2 que presentan afinidades similares para
HCRT1y HCRT2 2. Por ello, el déficit de HCRT que origina la enfermedad podria
Ilegar a ser compensado por este farmaco, ejerciendo un efecto positivo sobre ESD y los

ataques de cataplejia.
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La dosis recomendada depende de la respuesta del paciente. Varia desde 4.5 hasta 36 mg
diarios. La méxima concentracion plasmatica se alcanza 1-3 horas tras la administracion.
Posee una vida media plasmatica de 10-12 horas. Por ende, Pitolisant debe ser
administrado por las mafianas®.

La seguridad y eficacia de pitolisant ha sido comparada con MOD vy placebo. En un
estudio % multicéntrico, doble ciego que incluia 95 pacientes, se les suministraron 400
mg de MOD y 40 mg de Pitolisant, aleatoriamente, durante un periodo de 8 semanas. Los
resultados fueron favorables hacia Pitolisant demostrando superioridad frente a placebo
en la reduccién de la ESD e igualdad en comparacién con MOD, con la ventaja de que
reportd mejor tolerancia y menores efectos adversos.

Los efectos secundarios mas frecuentes son mareo, insomnio, cefalea, nduseas, vomitos

ansiedad, irritabilidad, cansancio, vértigo y dispepsia.

Tratamiento de la cataplejia:

Sintoma presenta tnicamente en la NCL tipo 2, no cuenta con pruebas clinicas para su
identificacion o evaluacion. Su deteccidn se basa principalmente en el relato del paciente.
Hasta la apariciéon del oxibato sédico, los antidepresivos fueron el Unico tratamiento
disponible para evitar las cataplejias. Su mecanismo de accion consiste en blogquear la
receptacion de noradrenalina y/o serotonina por lo que contribuyen a inhibir el suefio
REM?3. Sin embargo, el mecanismo por el que inhiben la cataplejia es desconocido; no
obstante, se atribuye al aumento noradrenérgico y/o la disminucion del suefio REM®°.
Adicionalmente, ejercen un efecto beneficioso sobre las paralisis del suefio y las
alucinaciones hipnagdgicas.

Entre los antidepresivos triciclicos destaca la clomipramina a dosis de 10-75 mg al dia.
Por su efecto anticolinérgico puede producir estrefiimiento, sequedad bucal, taquicardia,
hipotension ortostatica e impotencia como efectos secundarios >®°. Los inhibidores de la
recaptacion de serotonina como la fluoxetina, son menos potentes “¢*° y solo se emplean
en casos concretos 1.

Otros antidepresivos empleados con el mismo fin son venlafaxina (inhibidor de la
recaptacion de noradrenalina y serotonina) y reboxetina (inhibidor de la recaptacion de

noradrenalina).
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Oxibato sadico:

Sal sodica del Gamma-hidroxibutirato comercializada desde el afio 2015 bajo el nombre
de Xyrem®®. Ejerce un efecto depresor sobre el sistema nervioso central favoreciendo
la disminucion de la ESD, las cataplejias y el suefio nocturno fragmentado en pacientes
narcolépticos.

Su mecanismo de accidn exacto aln no esté definido, aunque se conoce que actla sobre
los receptores GABA-B y GHB (Figura 4)*8. Se ha visto que promueve el suefio de onda
lenta (delta) y consolida el suefio nocturno. Por ello, debe ser administrado antes de
acostarse.

Mechanism of Action of
Sodium Oxybate (Xyrem, GHB)

Figura 4

Inicialmente, se recomienda la administracion por via oral de dos dosis de 2,25 g, que
equivalen a 4,5 ml, ya que solo esta disponible como solucion oral (4,5 g/dia). Ambas
dosis deben ser tomadas por la noche, la primera justo antes de dormir, con un intervalo
de diferencia de 2,5-4 horas. La dosis maxima diaria es de 9 g.

Sedacion, néuseas, sensacion de mareo, incontinencia urinaria o sonambulismo son
efectos secundarios, dosis-dependientes, que puede provocar este medicamento.

La maxima concentracién plasmatica se alcanza 0,5-2 horas tras la toma de cada dosis,
originando dos picos de concentracion plasmatica de 78 y 142 ug/ml. Presenta una rapida
absorcion con una biodisponibilidad del 25%.

Su principal via de eliminacion es respiratoria, con una semivida de 40 y 60 minutos para

la primera y segunda dosis respectivamente®®.
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Es metabolizado por la GHB deshidrogenasa dando lugar a semialdehido succinico que

se convierte en acido succinico gracias a la succinato semialdehido deshidrogenasa.

Posteriormente el acido succinico entra en el ciclo Krebs donde es metabolizado a diéxido

de carbono y agua.

El oxibato sdédico comparte ruta metabolica con el etanol. La administracion

concomitante con alcohol da lugar a una mayor exposicion al GHB pudiendo dar como

resultado una severa intoxicacion®’.

La grafica®” muestra las concentraciones plasmaticas (media y desviacion tipica) de GHB

en 16 sujetos sanos tras la administracion de 25 o 35 mg/kg.

6004
5004
4004
3004
2004
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1004

04

0 35 60 100 135 180
time (min)

Conclusiones:

A la vista de los resultados obtenidos, podemos indicar que la NCL:

Es una patologia crénica de origen autoinmune que afecta al SNC.

El tratamiento que se emplea actualmente es meramente paliativo.

Existe una estrecha relacion con infecciones tanto viricas, como bacterianas.
Existen dos tipos de NCL bien diferenciadas, tipo 1 y tipo 2.

Oxibato sddico y Pitolisant son los tratamientos disponibles mas novedosos que
actuan sobre los principales sintomas desencadenados por esta patologia.

MET posee la principal ventaja por la existencia de TLP disponibles.
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