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FUNDAMENTO Y OBJETIVO: Analizar la distribucién de variables clinicas, electrofisiolégicas y biold-
gicas, asi como su relacién con los valores de hipocretina 1 (Hcrt-1) en el liquido cefalorraqui-
deo (LCR), en pacientes con hipersomnia central diagnosticados, segtin los criterios de la
segunda revision de la Internacional Classification of Sleep Disorders (ICSD-2), como narcolep-
sia-cataplejia (NC), narcolepsia sin cataplejia (NnC) e hipersomnia idiopatica (HI).

PACIENTES Y METODO: A todos los pacientes se les realizaron una entrevista clinica, un polisomno-
grama nocturno y un test de latencias multiples de suefio, tipificacion de antigenos de histo-
compatibilidad (HLA) y analisis de Hcrt-1 en el LCR (valores bajos < 110 pg/ml).

ResuLTADOS: De un total de 51 pacientes, se diagnosticé a 32 de NC, a 11 de NnC y a 8 de Hl,
y en 34 (66,7%) se encontraron valores bajos de Hcrt-1 (29 con NC, 3 con NnC y uno con HI).
Entre los pacientes con NC, un 96,1% fueron positivos para HLA DQB1*0602 y el 91% pre-
sento valores bajos de Hcrt-1. Las variables mas frecuentemente encontradas en pacientes con
NC y en aquéllos con valores bajos de Hcrt-1 fueron la cataplejia, el suefio nocturno fragmenta-
do, siestas cortas reparadoras, conductas automaticas, el HLA DQB1*0602 y, en el test de la-
tencias multiples de suefo, una latencia media de suefio reducida, un niimero mayor de episo-
dios de suefio REM y una latencia media reducida de éstos. El tiempo de suefio nocturno
prolongado o las dificultades en el despertar, 2 variables incorporadas a la ICSD-2 en el diag-
néstico de HI, no diferenciaron los distintos grupos.

ConcLusloNEs: Las hipersomnias centrales presentan una superposicion de diversas caracteristi-
cas clinicas, electrofisiolégicas y biolégicas que dificultan su diagnéstico diferencial. La deter-
minacion de Hcrt-1 en LCR puede facilitar el diagnéstico en casos con escasa definicion clini-
ca y/o electrofisiolégica.

Palabras clave: Narcolepsia. Cataplejia. Hipersomnia idiopéatica. Hipocretina. Orexina. Test de
latencias multiples de suefio (MSLT). Inicio de suefio en REM (SOREM).

Comparative analysis of patients with narcolepsy-cataplexy, narcolepsy without
cataplexy and idiopathic hypersomnia

BACKGRUND AND OBJECTIVE: To evaluate the distribution of clinical, electrophysiological and biolo-
gical variables, and their relationship with the CSF hypocretin-1 levels, in patients with central
hypersomnias diagnosed as narcolepsy-cataplexy (NC), narcolepsy without cataplexy (NnC) and
idiopathic hypersomnia (IH) based on the ICSD-2 criteria.

PATIENTS AND METHOD: We performed in all patients a clinical interview, a nocturnal polysomno-
gram and a multiple sleep latency test (MSLT), HLA analysis and measurement of CSF Hcrt-1
levels (low <110 pg/mL).

ResuLTs: Out of 51 patients, 31 were classified as NC, 11 as NnC and 8 as IH. 34 patients
(66.7%) had low CSF Hcrt-1 levels (29 NC, 3 NnC and 1 IH). In the NC group, 96.1% were
HLA DQB1*0602 positive and 91% had low CSF Hcrt-1 levels. The most frequent variables
found in NC patients and in those with a low CSF Hcrt-1 levels were cataplexy, fragmented
nocturnal sleep, short refreshing naps, automatic behavior, HLA DQB1*0602, and, in the
MSLT, a short mean sleep latency, a higher number of REM sleep episodes and a short mean
latency of REM sleep episodes. A long nocturnal sleep time and morning sleep drunkenness,
2 variables used in the ICSD-2 for the diagnosis of IH, were not different among the three
groups of hypersomnias.

ConcLuslons: Central hypersomnias have a superposition of several clinical, electrophysiological
and biological variables that makes sometimes difficult the differential diagnosis. The measure-
ment of CSF Hcrt-1 levels may help in the diagnosis of those patients with unclear clinical or
electrophysiological forms.
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latency test (MSLT). Sleep onset rapid eye movement (SOREM).
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La narcolepsia-cataplejia (NC) es una en-
fermedad croénica, que se caracteriza por
excesiva somnolencia diurna y manifesta-
ciones clinicas derivadas de una altera-
cion de la regulacion del suefio de movi-
mientos oculares rapidos o REM (rapid
eye movement), siendo la cataplejia la
manifestacion mas caracteristica de esta
entidad!. Electrofisiolégicamente, los pa-
cientes con narcolepsia presentan una
latencia media de suefio reducida y va-
rios inicios de suefio en REM (SOREM,
de sleep onset rapid eye movements) en
el test de latencias multiples de suefio o
MSLT (multiple sleep latency test). Cuan-
do dicha combinacién de caracteristicas
clinicas y electrofisiolégicas esté presen-
te, el diagnostico de NC no suele presen-
tar dificultades?. Por otra parte, los casos
de hipersomnia de origen central sin ca-
taplejla que presentan SOREM en el
MSLT se clasifican como narcolepsia sin
cataplejia (NnC), y aquéllos con hiper-
somnia de origen central sin cataplejia ni
SOREM se clasifican como hipersomnia
idiopatica (HI) una vez excluido que sea
secundaria a otras causas®. Sin embargo,
las diferencias clinicas, electrofisiologicas
y biolégicas entre estas 3 entidades no
son siempre evidentes, lo que dificulta en
muchas ocasiones el diagnostico diferen-
cial. Mientras que la etiologia de la Hl es
incierta, la NC se relaciona con anormali-
dades del sistema hipotaldmico hipocreti-
nérgico (orexinérgico)*> y presenta una
asociacion con el sistema de antigenos
de histocompatibilidad (HLA), lo que invi-
ta a pensar en una probable etiologia au-
toinmunitaria®?.

Recientemente, la clasificacion interna-
cional de los trastornos del suefio (Inter-
nacional Classification of Sleep Disorders,
ICSD-2), en su segunda revision, ha
incluido la determinacion de hipocretina
1 (Hert-1) en el liquido cefalorraquideo
(LCR) como una prueba adicional para el
diagnostico de narcolepsia, dada su alta
sensibilidad y especificidad para esta en-
tidad?®. Diversos estudios previos han
analizado los valores de Hcrt-1 en el LCR
de pacientes con hipersomnia cen-
tral®1®11 " Sin embargo, hay pocos estu-
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dios que evallen de forma conjunta y de-
tallada aspectos clinicos, electrofisiologi-
cos y biolégicos de las 3 entidades princi-
pales'?13. El objetivo del presente estudio
ha sido analizar, en una serie de pacien-
tes de la poblacion espafiola diagnostica-
dos de hipersomnia central de acuerdo
con la ICSD-2, sus caracteristicas clinicas,
electrofisiolégicas y biologicas, asi como
la posible relacion de estas variables con
los valores de Hcrt-1 en LCR.

Pacientes y método

Durante el periodo comprendido entre enero de 2001
y abril de 2004, se evalu6 consecutivamente a pa-
cientes con hipersomnia central en la unidad multi-
disciplinaria de suefio del Hospital Clinic de Barcelo-
na. A todos ellos se les realizaron una entrevista
clinica detallada, escala de somnolencia de Epworth,
medicion del indice de masa corporal (IMC), estudio
electrofisiolégico completo, tipificaciéon del HLA
DQB1*0602 y determinacion de los valores de Hert-1
en LCR.

Los pacientes se clasificaron como NC cuando presen-
taban cataplejia, definida como pérdida del tono mus-
cular, de aparicion subita y transitoria, relacionada con
emociones y sin pérdida del conocimiento. A los pa-
cientes sin cataplejia clara y cuya excesiva somnolen-
cia diurna no estaba justificada por otras causas se les
clasifico6 como NnC o HI segun presentaran en el
MSLT 2 o mas SOREM o menos de 2 SOREM, respec-
tivamente?. Para su inclusién en el estudio, todos los
pacientes tenian que presentar una somnolencia diur-
na excesiva de mas de un afio de duracién y que no
estuviera justificada por otras causas?, asi como una
latencia media de suefio en el MSLT menor de 8 min.
Aparte de la cataplejia, para el anélisis estadistico se
dicotomiz6 la presencia o ausencia de las siguientes
variables clinicas de acuerdo con la entrevista clinica
y la ICSD-2: a) parélisis de suefio; b) alucinaciones
hipnagoégicas o hipnopdémpicas; ¢) suefio nocturno
fragmentado; d) ataques subitos e incoercibles de
suefio a cualquier hora del dia; e) episodios cortos
de suefo reparador; f) conductas automaticas en re-
lacion con la excesiva somnolencia diurna; g) dificul-
tades prolongadas en el despertar por la mafana
(sleep drunkenness), y h) suefio nocturno prolonga-
do (> 10 h). Las ultimas 2 variables se destacan es-

TABLA1

pecialmente en la ICSD-2 para el diagnéstico de la
HI. Se evalu6 exhaustivamente la presencia de trata-
mientos concomitantes con efecto sobre el sistema
nervioso central que pudieran tener efectos modifica-
dores sobre la clinica y las pruebas electrofisiol6gi-
cas, principalmente estimulantes del sistema nervio-
so central y farmacos antidepresivos.

El estudio electrofisiolégico consistié en un polisom-
nograma nocturno (realizado entre las 23.00 y las
7.30 h), seguido de un MSLT™ al dia siguiente, reali-
zandose 5 siestas de 20 min de duracién a intervalos
de 2 h. Las variables electrofisiolégicas evaluadas
fueron: a) eficacia de suefio (cociente entre el tiempo
de suefio total y el tiempo total del registro, multipli-
cado por 100); b) indice de despertares (nimero de
despertares por hora)'®; ¢) indice de movimientos pe-
ridicos durante el suefio (nimero de PLM —periodic
leg movements— por hora en el registro electromio-
grafico en los musculos tibiales anteriores)®; d) la-
tencia media de inicio de suefio en el MSLT; e) nu-
mero de episodios de SOREM en el MSLT, y f)
latencia media de inicio de SOREM en el MSLT.

Tras consentimiento informado por escrito, se realizd
a los pacientes una puncién lumbar entre las 9.00 y
las 11.00 h de la mafana, y se procedio a la conser-
vacion del LCR a -80 °C hasta la determinacion de
Hcrt-1 mediante radioinmunoanalisis directo usando
controles internos de referencia segun la técnica des-
crita previamente®. El anélisis se repiti6 2 o 3 veces
en cada muestra para asegurar la fiabilidad de los re-
sultados. Por lo que se refiere a los valores de Hert-1
en LCR, se consideraron situados por debajo del in-
tervalo de deteccién de la técnica los menores de 40
pg/ml; bajos, los menores o iguales a 110 pg/ml; in-
termedios, los valores entre 110 y 200 pg/ml, y nor-
males los mayores de 200 pg/ml®. Los valores de
Hcrt-1 se compararon con los encontrados en otros
pacientes con y sin hipersomnia utilizados como con-
troles (encefalitis paraneoplasica anti-Ma2, 4 casos;
lesiones hipotaldmicas con hipersomnia, 3 casos;
sindrome de Guillain-Barré, 3 casos; demencia con
cuerpos de Lewy, 2 casos; hidrocefalia normotensiva,
2 casos; mania, un caso; fibromialgia, un caso; hiper-
somnia subjetiva no objetivada, un caso).

Andlisis estadistico

Para las variables no paramétricas se utilizaron la
prueba de la 2, el test exacto de Fischer y el test de
la U de Mann-Whitney. Para las variables paramétri-
cas se uso el test de la t de Student. Se establecié un
valor de p inferior a 0,05 como estadisticamente signi-
ficativo. En primer lugar, se analizé la distribucién en

los 3 grupos diagnésticos segun la ICSD-2 (NC, NnC,
HI) de todas las variables clinicas, electrofisiologicas y
biolégicas. Posteriormente, se analizaron las mismas
variables en los pacientes con valores bajos de Hert-1
en LCR asumiendo una hipotética fisiopatologia nar-
coléptica. El numero reducido de pacientes en los
grupos de NnC e HI no permitié un andlisis estadisti-
co para alguna de las variables estudiadas (tabla 1).
El presente estudio fue aprobado por el comité ético
local de nuestra institucion.

Resultados

Se evalu6 a un total de 51 pacientes —35
varones y 16 mujeres—, con una edad me-
dia (desviacion estandar) de 41,6 (16,5)
afios (extremos: 15-70). En la tabla 1 se
muestran las caracteristicas clinicas, elec-
trofisiolégicas y bioldgicas de los pacientes
clasificados segln la ICSD-2 en NC (n =
32),NnC (n=11)e HI (n=8). En la tabla 2
se presentan las mismas variables distri-
buidas entre los pacientes clasificados se-
gun el valor de Hert-1 en LCR fuera menor
(n = 34) o mayor (n = 17) de 110 pg/ml.
En el momento de la evaluacion, en el
grupo de NC, un paciente recibia trata-
miento con farmacos estimulantes, otros 2
con antidepresivos y 5 con ambos; en el
grupo de NnC, uno recibia tratamiento es-
timulante, otros con antidepresivos y un
tercero con ambos, y en el grupo de HI, 2
recibian antidepresivos y uno estimulantes
y antidepresivos. La presencia o ausencia
de estos tratamientos no modificé los re-
sultados del andlisis estadistico de las va-
riables evaluadas.

Variables clinicas

Los pacientes clasificados como NC refi-
rieron significativamente mas suefio noc-
turno fragmentado y episodios cortos de

Caracteristicas clinicas, electrofisiologicas y biolégicas de pacientes con narcolepsia-cataplejia (NC), narcolepsia sin cataplejia (NnC)
e hipersomnia idiopatica (Hl), clasificados de acuerdo con la segunda revision de la International Classification of Sleep Disorders

NC (n = 32) NnC (n = 11) HI(n=8) P
NC-NnC NC-HI NnC-HI

Edad (afios) 41,69 (16,94) 35 (14,28) 50,4 (15,2) 0,25 0,1 0,037
Sexo (varén/mujer) 26/6 6/5 3/5
Cataplejia 32 (100%) 0 0
Paraélisis de suefio 19 (59%) 2 (18%) 2 (25%) 0,067 0,12
Alucinaciones 16 (50%) 3 (25%) 0 0,3 0,013
Suefio nocturno fragmentado 27 (84%) 5(41%) 3(37%) 0,018 0,015
Ataques de suefo 24 (75%) 8 (73%) 4 (50%) 1 0,17
Siestas cortas reparadoras 27 (84%) 5(41%) 5(62,5%) 0,018 0,32
Conductas automaticas 21 (66%) 3(27%) 2 (25%) 0,07 0,05
Tiempo de suefio prolongado (h) 10 (6,31) 12,36 (6,34) 10 (6,3) 0,26 0,65 0,39
Dificultades en el despertar 7 (22%) 4 (36%) 1(12,5%) 0,43 1
Escala de Epworth 18,34 (3,4) 16,8 (4,34) 19(1,3) 0,36 0,82 0,34
Eficiencia de suefio (%) 83,53 (8,93) 83,64 (16,67) 85,75 (7,2) 0,98 0,68 0,65
Indice de despertares 24,44 (17,56) 19,46 (8,69) 18 (6,4) 0,62 0,59 0,62
Indice de PLM 15,63 (21,56) 4,74 (11,83) 5,6 (9,75) 0,13 0,178 0,93
Latencia media de suefio (MSLT) (min) 2,05 (1,95) 2,38 (2,38) 3,7 (1,65) 0,97 0,006 0,126
SOREM 3,32(1,5) 3,27 (1,1) 0 0,96 < 0,001
Latencia media de SOREM (MSLT) (min) 3,14 (2,09) 7,01 (3,1) - 0,001
Indice de masa corporal (kg/m?) 29,4 (5,11) 27,96 (7,44) 25,6 (5,23) 0,48 0,07 0,45
HLA DQB1*0602 31 (96,9%) 6 (67%) 4 (50%) 0,011 0,003 0,66
Valor de Hert-1 en liquido cefalorraquideo

Indetectable 29 (91%) 3(27%) 0 < 0,001 < 0,001

Bajo (< 110 pg/ml) 30 (94%) 3(27%) 1(12,5%) < 0,001 < 0,001

Valores expresados media (desviacion estandar) o nimero de pacientes (porcentaje). Hert-1: hipocretina 1; HLA: antigenos de histocompatibilidad; MSLT: test de latencias multipes de suefio;
PLM: movimientos periddicos durante el suefio; SOREM: inicio de suefio en REM.
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