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Hipersomnias centrales

C. Gaig Ventura

Las hipersomnias centrales son un conjunto de trastornos neuroldgicos en los que la alteracién de las areas
cerebrales que regulan la vigilia y el suefio da lugar a una somnolencia excesiva. La narcolepsia tipo 1 es la mas
frecuente y es una enfermedad muy bien definida desde el punto de vista clinico-patolégico, con un sintoma
distintivo (la cataplejia) y un sustrato fisiopatolégico conocido: la pérdida de neuronas hipocretinérgicas en el
hipotédlamo, de probable origen inmunomediado, dada la alta asociacion de la enfermedad con el antigeno de
histocompatibilidad (HLA) DQB1*0602. La narcolepsia tipo 2 (o sin cataplejia), menos frecuente, es una entidad
cada vez mas controvertida al estar pobremente definida desde el punto de vista clinico y no tener una fisiopato-
logia conocida. La hipersomnia idiopética y el sindrome de Kleine-Levin, este Ultimo caracterizado por episodios
recurrentes de hipersomnia grave junto con alteraciones conductuales como hiperfagia e hipersexualidad, son las
otras principales hipersomnias centrales.

Palabras clave: Hipersomnia central. Narcolepsia. Cataplejia. Hipersomnia idiopética. Sindrome de Kleine-Levin.

Central hypersomnia includes a group of neurological disorders characterized by excessive daytime sleepiness
caused by a direct dysfunction of the sleep-wake promoting areas of the brain. Narcolepsy type 1 is the most
frequent and well-defined type, presents a distinctive symptom (cataplexy), and has an established physiopathological
Substrate related to the loss of hipocretin-producing neurons in the hypothalamus, which is likely immune-mediated
because of the tight association with the human leukocyte antigen DQB1*0602. Narcolepsy type 2 (or without
cataplexy) is less frequent and a controversial entity, since it has no distinctive symptoms and the underlying
physiopathology is completely understood. Other central hypersomnias include idiopathic hypersomnia and Kleine-
Levin syndrome, which is characterized by recurrent episodes of severe hypersomnia with altered behavior (e.g.
hyperphagia and hypersexuality). (Kranion. 2017;12:15-20)
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Las hipersomnias centrales incluyen una serie en este grupo de trastornos no esta causada por un
de trastornos que tienen en comun y como sintoma suefio nocturno alterado y fragmentado, como ocu-
principal una tendencia anormal y excesiva a la rre en el sindrome de apneas obstructivas del sue-
somnolencia que interfiere en las actividades de flo, ni tampoco por una alteracion de los ritmos
la vida diaria del paciente. La somnolencia excesiva circadianos, sino que se debe directamente a una
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disfuncion o alteracion de las areas encefélicas que
regulan la vigilia y el suefio. Las principales hiper-
somnias centrales son la narcolepsia, la hipersom-
nia idiopética y las hipersomnias recurrentes como
el sindrome de Kleine-Levin.

NARCOLEPSIA

La narcolepsia es una enfermedad caracteri-
zada por una somnolencia excesiva junto con
manifestaciones anormales del suefio REMI2.
Existen basicamente dos tipos de narcolepsia: la
narcolepsia con cataplejia (recientemente renom-
brada como tipo 1) y la narcolepsia sin cataplejia
(0 tipo 2)3.

La narcolepsia tipo 1 (o con cataplejia o sindro-
me por déficit de hipocretina) es la forma mas fre-
cuente de narcolepsia, si bien se trata de una en-
fermedad rara que afecta a 15-60 personas por
cada 100.000 habitantes!?. La enfermedad es casi
siempre esporadica y aparece sobre todo en la se-
gunda o tercera décadas de la vida, aunque puede
iniciarse a cualquier edad*. Una vez instaurada, la
enfermedad y sus sintomas estan presentes toda
la vida, con escasas oscilaciones. No es raro que
los enfermos permanezcan sin diagnostico durante
afios (de promedio, 10-15 afios), sobre todo a causa
del desconocimiento de la enfermedad por parte de
los médicos y de la sociedad, lo que hace que el
paciente tarde en consultar, y cuando lo hace, con
frecuencia no es valorado ni diagnosticado de forma
adecuada*®.

En la narcolepsia tipo 1 la somnolencia diurna
excesiva se acompafia de cataplejia, paralisis del
suefo, alucinaciones hipnagoégicas o hipnopémpicas
y un suefio nocturno fragmentado, que constituyen
la péntada clasica de la enfermedad, si bien algunos
de estos sintomas pueden faltar en determinados
pacientes. La somnolencia esta siempre presente.
Sin somnolencia no hay narcolepsia. Es el sintoma
central de la enfermedad, habitualmente el que mas
incapacita al paciente y, por lo tanto, el motivo mas
frecuente de consultal3. Esta somnolencia puede
ser continua y percibida por el paciente, que puede
intentar oponerse a ella, o puede ocurrir de forma
casi imprevisible y ser irresistible (en forma de ata-
ques de suefo). De forma caracteristica, las siestas,
aunque breves, de pocos minutos de duracion, tie-
nen un efecto refrescante y reparador, aunque este
es transitorio, un fendbmeno no tan claro en otras
hipersomnias. Ademas, durante estas siestas breves
es tipico que el paciente pueda sofiar de forma vivida.
La somnolencia suele ser el primer sintoma de la
enfermedad, seguido en poco tiempo (meses, rara-
mente afios) del resto de sintomas, entre ellos la
cataplejial2.

La cataplejia esta presente también en préacti-
camente todos los pacientes, salvo en algunas po-
cas excepciones, y se considera un sintoma casi
patognomoénico de la enfermedad. La cataplejia
consiste en ataques o episodios de segundos de
duracion de debilidad muscular o pérdida del tono
muscular que ocurren durante la vigilia y que son
desencadenados por emociones positivas como la
risa o la sorpresal?. Raramente aparecen con emo-
ciones negativas, como la célera o el miedo, y
practicamente no aparecen de forma espontanea,
sin gue exista ninguna emocion como desencade-
nante. Los ataques pueden ser fugaces y leves, y
afectar solo a una parte del cuerpo (tipicamente el
cuello, lo que provoca la caida de la cabeza, o la cara,
lo que causa la caida de los péarpados o la mandi-
bula y dificulta el habla), pero en ocasiones pueden
ser intensos y generalizados, y afectar a todo el
cuerpo, provocando la caida del paciente, lo que
puede confundirse con sincopes o incluso ataques
epilépticos. Sin embargo, durante estos ataques
intensos de cataplejia, y a pesar de estar en el
suelo o estirado, inmovil y con los ojos cerrados, el
paciente esta despierto y es consciente de todo lo
que estéa sucediendo. En los nifios la cataplejia se
puede presentar de una forma diferente: lo mas
frecuente es con una facies hipoténica sostenida
con episodios de protrusion lingual, pero también
en forma de movimientos anormales (corea, este-
reotipias....), todo ello agravado por las emocio-
nes®. La frecuencia y la intensidad de los ataques
de cataplejia pueden variar mucho de un pacien-
te a otro: desde episodios muy ocasionales y leves
a lo largo de la vida hasta ataques intensos vy
generalizados de frecuencia diaria que invalidan al
paciente.

Los episodios de paralisis del suefio, presen-
tes en el 50-60% de los pacientes, no son espe-
cificos de la narcolepsia, pues con frecuencia
ocurren en la poblacién general, sobre todo si
existe una privacion de suefio. Se caracterizan por
la imposibilidad para moverse, de segundos 0 po-
cos minutos de duracién, al inicio del suefio o al
despertar, asociada a una sensacion angustiosa y
muy desagradable, y que finaliza de forma espon-
téanea o gracias a estimulos externos (por ejemplo,
el contacto de la pareja en la cama). La concien-
cia esta preservada durante el episodiol3. Las
alucinaciones (presentes en el 50-60% de los
pacientes) son imagenes 0 sensaciones vividas
que aparecen durante la vigilia, sobre todo en
momentos de somnolencia intensa, al dormirse
(alucinaciones hipnagoégicas) o durante los desper-
tares (alucinaciones hipnopdmpicas), y en ocasio-
nes en coincidencia con los episodios de parélisis
de suefio. Tampoco constituyen un sintoma espe-
cifico de la enfermedad, pues son frecuentes en
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Narcolepsia tipo 1

Se deben cumplir los criterios Ay B

B. Presencia de uno o dos de los siguientes:

controles normales analizados en el mismo laboratorio
Narcolepsia tipo 2

Se deben cumplir los criterios A, B, C, Dy E

C. No existe cataplejia®

Tasta 1. Criterios diagnésticos de la narcolepsia tipo 1y 2 de la International Classification of Sleep Disorder version 3

A. El paciente presenta episodios diarios de una necesidad intensa de dormir o se duerme de forma involuntaria, durante al menos tres meses

1. Cataplejia y una latencia media de suefio < 8 min y dos 0 mas SOREMP en el MSLT realizado segtn las recomendaciones estandares.
Una latencia de suefio REM menor de 15 min en el polisomnograma de la noche previa puede reemplazar uno de los SOREMP en el MSLT
2. Niveles de hipocretina 1 en el LCR medidos mediante radioinmunoensayo < 110 pg/ml o inferiores a un 1/3 de la media de un grupo de

A. El paciente presenta episodios diarios de una necesidad intensa de dormir o se duerme de forma involuntaria, durante al menos tres meses

B. Una latencia media de suefio < 8 min y dos o mas SOREMP en el MSLT realizado segtn las recomendaciones estandares. Una latencia
de suefio REM menor de 15 min en el polisomnograma de la noche previa puede reemplazar uno de los SOREMP en el MSLT

D. Los niveles de hipocretina 1 en el LCR no han sido determinados o si han sido medidos mediante radiocinmunoensayo muestran un valor
> 110 pg/ml o son mayores a un 1/3 de la media de un grupo de controles normales analizados en el mismo laboratorio®

E. La somnolencia excesiva y/o los resultados del MSLT no se explican por otras causas como un suefio nocturno insuficiente, un
sindrome de apneas obstructivas del suefio, un retraso de fase del ritmo circadiano o un efecto de farmacos o drogas o su supresion

Si la cataplejia aparece mas tarde, entonces se debe diagnosticar como una narcolepsia tipo 1.
'Si los niveles de hipocretina 1 son bajos, entonces se debe diagnosticar como una narcolepsia tipo 1.

la poblacion, incluso sin asociarse a ningun otro
trastorno del suefio, y con frecuencia pueden ser
provocados por la falta de suefio!3. En la narco-
lepsia también hay un suefio nocturno fragmenta-
do en hasta el 33-50% de los pacientes. El pa-
ciente habitualmente concilia el suefio nocturno
sin dificultad, pero después se suceden frecuen-
tes despertares a lo largo de la noche, por lo que
en realidad el paciente con narcolepsia no duerme
mas horas en las 24 h del dia que el resto de
personas: durante el dia tiene somnolencia y se
duerme, pero por la noche se despierta con fre-
cuencia, todo ello debido a la incapacidad de
mantener de forma estable tanto la vigilia como el
suefio. Es mas, el suefio nocturno y muchos de
los ataques de somnolencia diurnos se inician con
una fase REM muy precoz, en menos de 15 min
(en una persona normal, la latencia del suefio
REM es de 90 min), y, en cierta forma, la cataple-
jia y las paralisis del suefio no son méas que una
fase REM parcial, con la atonia muscular tipica de
esta fase del suefio, que aparece en momentos en
los que no corresponde, en la vigilia (la cataplejia)
0 en la transicion vigilia-suefio (las parélisis de
suefio)l?,

Asi pues, en la narcolepsia tipo 1 existe una
disregulacion del suefio REM con una incapacidad
para mantener de forma estable tanto la vigilia
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como el suefio, y todo ello estéd provocado por el
déficit de un péptido hipotalamico, la hipocretina,
también conocida como orexina’. Este neurotrans-
misor es importante para mantener activas las
areas encefalicas que promueven la vigilia, y, por
otro lado, inhibe el suefio REM. Es sintetizado por
unos pocos millares de neuronas localizadas en
el hipotalamo posterior. En la narcolepsia tipo 1
estas neuronas se han perdido de forma selectiva,
y el resto de neuronas de esta zona del hipotala-
mo estan intactas®. Se desconoce la causa exac-
ta de esta muerte selectiva de neuronas producto-
ras de hipocretina, pero, dado que la narcolepsia
tipo 1 presenta una alta asociacion con el HLA
DQB1*0602, el cual esta presente en el 95% de
los pacientes, mientras que solamente se halla en
el 10-20% de la poblacién general®, se ha postu-
lado que la enfermedad podria tener un origen in-
munomediadol2.

El diagndstico de la narcolepsia tipo 1 se es-
tablece mediante la historia clinica, pero debe
confirmarse con un polisomnograma nocturno se-
guido de un test de latencias de suefio multiples
(multiple sleep latency test [MSLT]) que demues-
tre una latencia de suefio reducida y varios episo-
dios de inicio de suefio en REM (o sleep onset
REM periods [SOREMP]) (Tabla 1). La determina-
cion de los niveles de hipocretina en el liquido
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TasLa 2. Tratamiento de la narcolepsia

Somnolencia

Somnolencia

Somnolencia
Puede mejorar la cataplejia

Somnolencia
Cataplejia
Suefio fragmentado

10-60 mg/dia en 1 o 2 dosis
Formas de liberacion
prolongada disponibles

100-400 mg/dia en 1 o 2 dosis

9-36 mg/dia en una Gnica
dosis por la mafiana

4,5-9 g/dia en 2 tomas
nocturnas separadas
pordh

Nerviosismo, inquietud, taquicardia, hipertension,
anorexia
Potencial adictivo

Cefalea
Evitar Gltima dosis después de las 14.00 h: riesgo de
insomnio nocturno

Ansiedad, irritabilidad, vomitos, diarrea, aumento de
peso
Reciente aprobacion, escasa experiencia clinica

Sedacion intensa, confusion nocturna, nauseas, enuresis
Dispensacion hospitalaria

Sequedad de mucosas, estrefiimiento, somnolencia

Clomipramina Cataplejia 10-150 mg/dia en 1 o 2 dosis

Fluoxetina Cataplejia 20-80 mg/dia en una Gnica
dosis por la mafiana

Venlafaxina Cataplejia 37,5-150 mg/dia en 2 dosis

Riesgo de estatus catapléjico si supresion brusca

Nauseas, boca seca, insomnio

Nauseas, cefalea, insomnio

cefalorraquideo (LCR) es una alternativa, especial-
mente Util en casos complejos o cuando el MSLT
es dificil de interpretar (por ejemplo, en un pacien-
te tratado con farmacos antidepresivos, los cuales
pueden suprimir el REM y dar un falso negativo
en el MSLT)3. El analisis del HLA también puede
ser util, pues, si bien la presencia del haplotipo
DQB1*0602 tiene poco valor diagnostico, pues es
frecuente en la poblacion general, su ausencia
hara muy improbable el diagnostico de una nar-
colepsia tipo 1122, En cualquier caso, la historia
clinica es muy importante, y en un paciente con
somnolencia se debe preguntar siempre por la
presencia de cataplejia. Este sera el sintoma que
nos guiara hacia el diagndéstico. Los pacientes con
frecuencia no explican la cataplejia de forma es-
pontanea y pueden considerarla un problema
poco frecuente, no relevante y no relacionado con
la somnolencia.

El tratamiento ideal de la narcolepsia tipo 1,
gue seria la administracion sustitutiva de hipocre-
tina, la sustancia que falta en el cerebro, aln no
esta disponible, pero existe una serie de trata-
mientos sintomaticos eficaces!®. Es importante
una buena higiene del suefio por la noche, y si el
paciente puede efectuar alguna breve siesta du-
rante el dia, su rendimiento mejorara. Si esto es
insuficiente, el tratamiento farmacolégico debe
dirigirse al sintoma mas incapacitante, sea la
somnolencia, la cataplejia 0 ambos (Tabla 2). Para
la somnolencia se utilizan agentes estimulantes
como el metilfenidato o el modafinilo. Para la

cataplejia se recomiendan antidepresivos como la
clomipramina, la venlafaxina y la fluoxetina. El
oxibato sodico también es eficaz para la cataple-
jia, asi como para el suefio nocturno fragmentado
y la somnolencial®. Las alucinaciones y las para-
lisis de suefio también mejoraran con los antide-
Presivos.

La narcolepsia tipo 2 (o sin cataplejia) es me-
nos frecuente que la tipo 1 y se caracteriza por
una somnolencia excesiva junto a la presencia de
dos 0 mas SOREMP en el MSLT en ausencia de
cataplejia y ninguna otra causa que explique la
somnolencia (Tabla 1)3!!. En este tipo de narco-
lepsia no hay ningun sintoma caracteristico, y las
alucinaciones y las paralisis de suefio pueden estar
0 no presentes, si bien, como se ha mencionado
anteriormente, se trata de fendmenos frecuentes
en la poblacion general que con frecuencia son
precipitados por situaciones de privacion de sue-
flo. Se desconocen la etiologia y los mecanismos
fisiopatogénicos de este tipo de narcolepsia, vy, a
diferencia de la narcolepsia tipo 1, la tipo 2 no
dispone de ningln biomarcador: no se asocia a
ningun tipo de HLA y los niveles de hipocretina en
el LCR son normalest!. En este sentido, en la ac-
tualidad, en un paciente con somnolencia que no
presente cataplejia pero en el que se demuestre
un déficit de hipocretina en el LCR se debe realizar
el diagnostico de narcolepsia tipo 1 (o sindrome
por déficit de hipocretina), en lugar del de narco-
lepsia tipo 2 o sin cataplejia, pues la etiopatogenia
de la enfermedad en este paciente estara clara. En
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algunos pacientes con narcolepsia tipo 1 la cata-
plejia puede tardar afios en aparecer tras el inicio
de la somnolencia3.

Por otro lado, parece que la presencia de dos
0 mas SOREMP en el MSLT no es exclusiva ni es-
pecifica de la narcolepsia, pues puede ocurrir en el
5-10% de los pacientes con un sindrome de apneas
obstructivas del suefio 0 en personas privadas de
suefio o con trabajos por turnos, e incluso en la
poblacién general*2. Ademas, seglin se esta viendo,
la presencia de dos o0 mas SOREMP en el MSLT es
un hallazgo poco estable y poco reproducible en
aquellos sujetos que no son narcolépticos tipo 1,
pues cuando al cabo de un tiempo se repite la
prueba, hasta en el 50% de los casos inicialmente
catalogados como narcolepsia tipo 2 los SOREMP
desaparecen en este segundo MSLT!3. Por ello, ac-
tualmente se considera que es probable que mu-
chos pacientes diagnosticados de narcolepsia tipo
2 sean en realidad falsos positivos, y que su som-
nolencia y alteraciones en el MSLT se deban a otras
causas no detectadas o no consideradas en la va-
loracion inicial del paciente, como una privacion
cronica de suefio o la existencia de un trabajo por
turnosti 12,

As{ pues, la narcolepsia tipo 2 es una entidad
cada vez mas discutida y en el fondo muy pobre-
mente definida, basada en la combinacion de un
sintoma frecuente en la poblacién (la somnolencia
excesiva) junto a un hallazgo de dos o méas SO-
REMP en el MSLT, algo no exclusivo de la narco-
lepsia y que puede ocurrir con cierta frecuencia en
otras situaciones que cursan con somnolencia y
gue son mucho mas prevalentes que la narcolep-
sia. Todo ello contrasta con la narcolepsia tipo 1,
que es una enfermedad muy bien definida desde
el punto de vista clinico-patolégico, con un sintoma
distintivo (la cataplejia) y un sustrato fisiopatologico
bien definido (la pérdida de neuronas hipocretinér-
gicas en el hipotdlamo), y con una serie de biomar-
cadores asociados (el HLA DQB1*0602 vy el déficit
de hipocretina en el LCR).

HIPERSOMNIA IDIOPATICA

La hipersomnia idiopatica es menos frecuente
gue la narcolepsia y consiste en periodos prolon-
gados de somnolencia diurna sin ataques de ca-
taplejial®. Las siestas diurnas son necesarias y
largas, pero no tienen un efecto reparador como
en la narcolepsia. El suefio nocturno con frecuen-
cia es de mayor duracion que lo habitual, y el
despertar matutino, dificil. El sindrome es familiar
en un tercio de los casos, afecta a ambos sexos
por igual, se inicia en la adolescencia y dura toda
la vida. La causa es desconocida. En estos pa-
cientes no hay inicios de suefio en fase REM en
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el polisomnograma ni en el MSLT, ni asociacion
alguna al HLA. Tampoco existe ningln biomar-
cador especifico para esta entidad!*. Es obliga-
torio excluir otras causas de somnolencia como
un sindrome de apneas obstructivas del suefio o
una forma parcial de este, conocida como sin-
drome del aumento de resistencia de las vias
aéreas superiores, que se debe a una fragmen-
tacion del suefio de origen respiratorio pero sin
apneas claras. También deben distinguirse de la
hipersomnia idiopatica, por su diferente trata-
miento, la hipersomnia asociada a la depresion o
la debida a alteraciones metabdlicas o endocri-
nas, como por ejemplo hipotiroidismo. El trata-
miento sera sintoméatico y consistird en farmacos
estimulantes!4.

HIPERSOMNIAS RECURRENTES:
SINDROME DE KLEINE-LEVIN

Las hipersomnias recurrentes se caracterizan
por la presencia de ataques de dias a semanas de
duraciéon en los que el paciente presenta una in-
tensa somnolencia excesiva y que se van repitien-
do al cabo de varias semanas o meses. En los
periodos entre ataques, el paciente esté absoluta-
mente asintomatico. El sindrome de Kleine-Levin
es la principal hipersomnia recurrente, se inicia en
la infancia, la adolescencia o la edad adulta joven
y afecta mas a los varones que a las mujeres!®.
Durante los ataques los pacientes presentan una
intensa hipersomnia (duermen de 16 a 20 h al dia,
levantandose de la cama tan solo para comer o
evacuar), que se acompafia de alteraciones con-
ductuales graves, las mas caracteristicas de las
cuales son la hiperfagia y la hipersexualidad, pero
también de desinhibicién, irritabilidad, apatia o
conducta pueril e infantil. Ademas, existe una al-
teracién cognitiva con afectacion variable de la
atencién y la memoria. También puede haber sin-
tomas neuropsiquiatricos como un estado de ani-
mo deprimido, ansiedad, desrealizacion, ideas
delirantes y alucinaciones. Los atagues, que pue-
den durar dias o semanas, se van repitiendo de
forma variable, de 1 a 10 o méas veces al afio!®. El
diagnostico es clinico y no existe ninguna prueba
diagnostica o biomarcador de la enfermedad. El
electroencefalograma (EEG) durante los ataques
puede mostrar un enlentecimiento difuso e ines-
pecifico de la actividad eléctrica cerebral, pero
sirve para descartar un estatus epiléptico no con-
vulsivo. Las pruebas de neuroimagen y el analisis
del LCR no muestran alteraciones especificas. En
la actualidad, la causa del sindrome es desconoci-
da, aunque se considera que existe una disfuncién
diencefalica, probablemente a nivel hipotalamico
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y talamico. En este sentido, el sindrome de Klei-
ne-Levin serfa mas una encefalopatia que un
trastorno de suefio aislado. En general, el curso
del sindrome es hacia la mejoria espontédnea con
los afios y la desaparicion de los ataques recu-
rrentes. Durante los ataques los farmacos esti-
mulantes pueden aumentar el grado de alerta,
pero pueden exacerbar los sintomas conductua-
les y cognitivos. El tratamiento con litio o 4cido
valproico puede ser eficaz a la hora de reducir el
numero de ataquesi®.
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