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Resumen

Introduccién: La narcolepsia es una de las causas mas comunes de somnolencia crénica. A pesar de ello, el tiempo entre el inicio de
los sintomas y el diagndstico oscila entre 5y 15 afios, y puede ser un trastorno infradiagnosticado en muchos pacientes. La clinica
suele empezar a partir de los 10 afios de edad, pero es dificil identificarla si aparece a edades inferiores. Presentamos el caso clinico
de un nifio con diagnéstico de narcolepsia con sélo 5 afios de edad.

Caso clinico: Nifio de 5 afios de edad, con excesiva somnolencia diurna acompafiada de episodios de atonfa ocasional de 1 mes de
evolucion. Se planted un amplio diagndstico diferencial y se solicitaron pruebas complementarias para su estudio. Ante la sospecha
de narcolepsia, se realizé una videopolisomnografia nocturna, seguida de un test de latencias maltiples. En ambas pruebas se obtu-
vieron resultados compatibles con el diagndstico de narcolepsia. Se practicd una puncién lumbar, en la que se analizaron los valores
de hipocretina en el liquido cefalorraquideo, que resultaron indetectables. Junto con estos resultados, se solicité la determinacién de
HLA DQ en sangre, con lo que se concluyd que el paciente era homocigoto por DQ6.2, indicativo de susceptibilidad a sufrir narcolep-
sia. Ante estos hallazgos se inicié tratamiento.

Conclusiones: Se presenta un caso de narcolepsia, peculiar por la edad de su inicio, con la finalidad de difundir esta entidad en el
medio pediatrico y su forma de presentacién, que difiere de la de los adultos. Su diagnéstico precoz permite un tratamiento eficaz y
mejorar la calidad de vida de estos pacientes.
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Abstract

Title: Narcolepsy “goes to school”

Introduction: Narcolepsy is a chronic debilitating sleep disorder. Nevertheless, the time between the symptoms and diagnosis
ranges from 5 to 15 years, and may be an underdiagnosed disorder in many patients. Disease onset occurs mainly around 10 years,
but is difficult to identify if it appears at lower ages. We present the clinical case of a child diagnosed with narcolepsy at only 5 years
of age.

Case report: A 5-year-old child, with excessive daytime sleepiness and occasional episodes of sudden loss of muscle tone of
1 month evolution. A large differential diagnosis was proposed and complementary tests were performed for its study. On suspicion
of narcolepsy, a nocturnal videopolisomnography was done, followed by a multiple latency test. In both tests, the results were con-
sistent with the diagnosis of narcolepsy. The values of hypocretin in the cerebrospinal fluid were undetectable. The HLA DQ in blood,
concluded that the patient was homozygous for D06.2, indicative of susceptibility to narcolepsy.

Conclusions: A case of narcolepsy is presented, due to the early age of onset, in order to spread this entity in children, which differs
from adults. Its early diagnaosis allows improve the quality of life of these patients.
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Criterios diagnésticos de la narcolepsia segin la ICSD-3
Narcolepsia tipo 1

Ambos criterios, Ay B, deben estar presentes:
A. El paciente tiene periodos diarios de irreprimible necesidad de dormir o presenta episodios de suefio diurno durante al menos 3 meses?
B. Presencia de uno o dos de los siguientes criterios:
1. Cataplejfa y una latencia media de suefio <8 min y >2 entradas en fase REM (SOREMP) en un MSLT realizado segtn las técnicas estandar.
Un SOREMP (dentro de los 15 min iniciales del suefio) en la PSG nocturna anterior puede sustituir uno de los SOREMP en el MSLT
2. Valores de hipocretina 1 en el LCR <110 pg/mL o <1/3 de los valores medios obtenidos en sujetos normales con el mismo ensayo estandarizado

Narcolepsia tipo 2

Deben estar presentes los criterios A-E:

A. El paciente tiene periodos diarios de irreprimible necesidad de dormir o presenta episodios de suefio diurno durante al menos 3 meses™

B. Latencia media de suefio <8 min y >2 entradas en fase REM (SOREMP) en un MSLT realizado segtn las técnicas estandar. Un SOREMP (dentro de los
15 min iniciales del suefio) en la PSG nocturna anterior puede sustituir uno de los SOREMP en el MSLT

C. La cataplejia esta ausente®

D. Ya sea que los valores de hipocretina 1 en el LCR estan ausentes o la medicién de los valores de hipocretina 1 en el LCR son >110 pg/mL 0 >1/3 de los
valores medios obtenidos en sujetos normales con el mismo ensayo estandarizado

E. La hipersomnolencia y/o los hallazgos del MSLT no pueden ser explicados por otras causas, como la falta de suefio, la apnea obstructiva del suefio,
el trastorno de fase retardada del suefio, el efecto de medicaciones o sustancias, o su retirada

3En los nifios, la narcolepsia puede presentarse como una excesiva somnolencia nocturna o por la reaparicion de siestas diurnas que previamente no existian.
bSj |a cataplejia aparece después, el trastorno deberfa reclasificarse como narcolepsia tipo 1.

ICSD-3: Clasificacién Internacional de los Trastornos del Suefio; LCR: liquido cefalorraquideo; MSLT: test de latencias mltiples del suefio; PSG: polisomnografia;
SOREMP: periodos de movimientos rapidos de los ojos al inicio del suefio.

Introduccion

La narcolepsia es un trastorno crénico caracterizado por una somnolencia diurna excesiva, una alteracion del suefio nocturno y la
aparicion de movimientos oculares rapidos (REM) al inicio del suefio. Aunque la narcolepsia se considera una patologia de la edad
adulta, muchos casos se inician en la infancia o la adolescencia. Se estima una prevalencia del 0,02-0,05% en la poblacion general™3.
En los pacientes pedidtricos los valores de prevalencia varian seguin las distintas publicaciones. Aran et al.3 describen una prevalen-
cia de s6lo el 2,1% en los 1.219 pacientes de su serie antes de los 5 afios de edad, y el 1,1% presenta también cataplejia asociada.
La mediana de edad del diagnéstico suele ser de 10-30 afos, con un pico mayor en la adolescencia, coincidiendo en la mayoria de
ocasiones con el inicio de la clinica.

La tétrada tipica de la narcolepsia (somnolencia diurna, cataplejia, alucinaciones hipnagdgicas/hipnopdmpicas y paralisis del
suefio)? se presenta en muy raras ocasiones. En los nifios, la manifestacion mas comun suele ser el aumento de la somnolencia
diurna, que puede manifestarse de forma progresiva, y en muchas ocasiones no se considera anormal hasta la aparicién de mas
sintomas.

A pesar de que es un trastorno cada vez méas reconocido en nifios y adolescentes, hay pocos estudios que describan esta poblacion.
Challamel et al. informaron de una alta frecuencia de casos secundarios en nifios, especialmente en los menores de 5 afos, asociados
a ciertas patologias, como Niemann-Pick tipo C, ictus, tumores o lesiones paraneopldsicas. Pero los pacientes con narcolepsia
debida a lesiones estructurales son facilmente distinguibles, ya que presentan signos y sintomas adicionales'

La Gltima actualizacién de la Clasificacion Internacional de los Trastornos del Suefio (ICSD-3) distingue entre dos formas de narco-
lepsia: tipo 1y tipo 2. La narcolepsia tipo 1 esta causada por una pérdida de neuronas productoras de hipocretina, mientras que la
narcolepsia tipo 2 no presenta déficit de hipocretina? (tabla 1).

Ademas, la narcolepsia se caracteriza genéticamente por estar vinculada a los alelos HLA, lo que pone de manifiesto que se trata
de una enfermedad autoinmune mediada por las células T, similar a otras enfermedades asociadas al HLA, como la celiaquia.

Presentamos el caso de un nifio diagnosticado de narcolepsia en nuestro centro, con una revisién de la enfermedad en la edad
pediétrica.

Caso clinico

Nifio de 5 afios de edad derivado a nuestro centro por presentar episodios de excesiva somnolencia diurna, de un mes y medio de
evolucion. Su horario de suefio nocturno era de las 21 hasta las 8 h, y durante el dia presentaba varios episodios de siestas de unos
30 minutos de duracién (figura 1). En la escuela referfan que el nifio presentaba una disminucién del rendimiento en las clases, hiper-
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somnia y una menor participacion en las actividades con el resto de nifios. La familia no referia ningtn antecedente personal ni fami-
liar de interés, ya que no habia presentado infecciones recientes ni otra sintomatologia previa al inicio de la clinica. Tenia el calen-
dario vacunal al dia, sin incluir la vacuna de la gripe.

En la exploracion fisica presentaba un desarrollo psicomotor correcto, con fenotipo normal y sin masas ni megalias. No mostraba
estigmas neurocutaneos, y la exploracion neuroldgica resultd dentro de la normalidad, a excepcién de ciertas fluctuaciones en el
sensorio con tendencia a la somnolencia, aunque con un nivel normal de alerta y vigilia entre episodios y ante estimulos.

Inicialmente se descartd una posible intoxicacion medicamentosa mediante la determinacion de téxicos en orina, que resultaron
normales. Se solicité una analitica de sangre completa, incluidos los anticuerpos antiestreptolisina (ASLO) y el estudio metabélico,
que fue normal. En las gasometrias seriadas realizadas destacaba un aumento del valor de pCO,, asi como unos niveles altos de bi-
carbonato, con discreta tendencia a la acidosis. Ademas, se detectd una anemia microcitica e hipocrémica con ferritina baja, pero con
valores de hierro en rango normal. Ante estos hallazgos, fue diagnosticado de betatalasemia heterocigota mediante un estudio de las
hemoglobinopatias.

Se ampliaron las pruebas diagnésticas dentro del diagnéstico diferencial, y se realizé un estudio cardiorrespiratorio nocturno, que
descartd la presencia de apneas obstructivas del suefio, un electroencefalograma, en el que no se observaba ningln foco epilepto-
génico, y una resonancia magnética cerebral, en la que se descarté una posible patologia desmielinizante.

Ante la sospecha clinica de narcolepsia, a pesar de la baja frecuencia de presentacion en estas edades, se realizé una video-poli-
somnografia (PSG) nocturna, seguida de un test de latencias mdltiples del suefio (MSLT). En la video-PSG se registraron 11 horas de
suefio, en las que el nifio presenté una latencia de suefio de 0 segundos, con latencia REM de 37 minutos, falta de atonfa y movimien-
tos involuntarios en fase REM, despertares confusionales y suefio fragmentado coincidiendo con movimientos repetitivos de las
piernas. En el MSLT se observé una latencia de suefio media de 2 minutos con entrada en fase REM en las 5 siestas realizadas.
Aungque no existen patrones de normalidad en estas pruebas para nifios menores de 6 afos, los resultados fueron compatibles con el
diagnéstico de narcolepsia (tabla 2).

Se practicé una puncién lumbar, que mostraba una bioquimica normal, y se realizé una deteccién de los niveles de hipocretina-1 en
el liquido cefalorraquideo (LCR), que resultaron indetectables. Por todo ello, basandonos en las Gltimas clasificaciones internaciona-
les, el paciente fue diagnosticado de narcolepsia tipo 1 (narcolepsia con déficit de hipocretina-1) (tabla 3).

Ante estos resultados se solicitd una determinacién de HLA DQ en sangre, en la que se detectaron los alelos DQA1*0102/
DQA1*0102 y DOB1*0602/DAB1*0602, por lo que se concluyé que el paciente era homocigoto para DQ6.2, indicativo de susceptibi-
lidad a padecer narcolepsia.

En el momento del diagndstico, el paciente presentaba como sintoma principal una excesiva somnolencia diurna con fragmentacion
del suefio, sin cataplejfa, paralisis del suefio ni alucinaciones.
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Ante el diagndstico de narcolepsia se decidid ini-

ciar tratamiento no farmacoldgico y farmacolégico. Valores analiticos

Para intentar mejorar la excesiva somnolencia Valores normales  Resultados del paciente

diurna, se recomendd tener un horario fijo de suefio

: ) Leucocitos (X 10%/L) 55-15,5 9.130

nocturno y se pautaron dos siestas al dia de 30-60 - "
minutos, una a media mafiana y otra a media tarde. Hematies (X 10%/L) 453 a77

En cuanto al tratamiento farmacoldgico, a dife- et @Al /) U s
rencia de los adultos, no existe ninguno aprobado Hematocrito (%) 33-46 B8l
para los nifios. Immalment,e se prqbo el menlfemcja— VM (fl) 75.90 58
to en una dosis de 5 mg/dia, dividida entre la mafia-
nay el mediodia, que se fue aumentando semanal- AL e 5
mente hasta un maximo de 40 mg/dfa. Hierro (ug/dL) 25-122 125

El paciente fue dado de alta a su domicilio con el Transferrina {mg/dL) ——— .
tratamiento citado, con seguimiento posterior en las Ferritina (ng/mL) 20-200 16,5
consultas de neurologia pediatrica. pH venoso 7.33-743 7,34

A'los 3-4 meses de tratamiento con metilfenidato pCO, venosa (mmHg) 38-48 51
se aprecio una escasa mejorfa de la sintomatologfa. F——— Iy 2
El nifio seguia presentando hipersomnolencia diur- T 0200 0
nay la madre referia episodios de movimientos fa- (Ul/mb) - <
ciales y de protrusion de la lengua que hacian sos- Hipocretina LCR (pg/mL) >110 Indetectables

pechar la aparicién de cataplejia en la clinica (facies
catapléjica).

ASLO: anticuerpos antiestreptolisina; HCM: hemoglobina corpuscular media; LCR: liquido
cefalorraquideo; VCM: valor corpuscular medio.

Actualmente, después de 1 afio de tratamiento
con metilfenidato, tras ajustar la dosis segun el ho-
rario escolar y realizar cada dfa una siesta a media
mafiana en la escuela, el paciente todavia presenta
una excesiva somnolencia, aunque es capaz de man-
tenerse en vigilia durante periodos més largos. No
ha presentado aumento de peso ni alteraciones con-
ductuales. Se encuentra pendiente de iniciar trata-
miento con oxibato sédico, debido a los episodios de
cataplejia y para lograr un mejor manejo de la enfer-
medad.

Resultados de la polisomnografia y del MSLT
Valores patolégicos Resultados en el paciente

Polisomnografia:

Latencia del suefio <30 min 0 seg

Latencia del suefio REM <60 min 37 min

Test de latencias mdltiples:

Latencia media del suefio <8 min 2 min
Episodios REM >2 5

MSLT: test de latencias mdltiples del suefio; REM: rapid eyes movement.

Discusion
La narcolepsia-cataplejia es un trastorno poco frecuente, sumamente raro en nifios, sobre todo en los menores de 5 afios. Hasta en
la mitad de los pacientes se inicia antes de los 15 afios. Sélo se han documentado un 10% de casos con una edad de inicio inferior a

5 anos. El tiempo entre el inicio de los sintomas y el diagndstico oscila entre 5y 15 afios, y es un trastorno infradiagnosticado en
muchos pacientes.

Los sintomas de la narcolepsia infantil difieren significativamente de los de los adultos, lo que da lugar a malas interpretaciones y
retrasos en el diagnéstico. En los nifios suele observarse una somnolencia diurna como primer sintoma, que puede comportar proble-
mas escolares y trastornos en el aprendizaje. La elevacién de los niveles de bicarbonato se ha correlacionado con una excesiva
somnolencia diurna, y la hipoventilacién que aparece en la fase REM genera incrementos de la pC0,". La cataplejia es un sintoma
ausente en una etapa temprana de la enfermedad, pero algunos datos sugieren que aparece en el plazo de 1 afio desde su inicio. Los
nifios suelen presentar la denominada «facies catapléjica», con expresién languida, ptosis palpebral, movimientos periorales, muecas
y protrusion de la lengua. Ademds, se ha detectado que hasta un 84% de los nifios presenta una ganancia ponderal >4 kg en los
6 meses posteriores al inicio de los sintomas®.

Las orexinas Ay B, también llamadas hipocretinas 1y 2, son unos neuropéptidos producidos Ginicamente por un grupo de neuronas
situadas en el hipotalamo posterolateral, que se encargan de la regulacion del ciclo suefio/vigilia, asf como del metabolismo, la ali-
mentacion, la movilidad y el tono auténomo.
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Se reconocen dos tipos de narcolepsia. En la tipo 1, asociada a cataplejia y bajos niveles de hipocretina en el LCR, se ha contabi-
lizado una destruccién de unas 70.000 neuronas hipotaldmicas, que corresponderia al 80% del total. En |a tipo 2 no existe cataplejia
y los pacientes tienen valores normales de hipocretina. Este mecanismo tan selectivo de destruccion de las neuronas productoras de
hipocretina continta siendo un misterio, aunque parece que los factores genéticos se encuentran implicados en la patogenia. Desde
1983, se sabe que la narcolepsia estéa asociada al HLA. Mignot® describié que el HLA-DQAT*01:02y el DAB1*06:02 son los principa-
les genes de susceptibilidad para la narcolepsia en la regién HLA de tipo I, e informé de que los complejos HLA-DR y DQ contribufan
a la predisposicion genética a padecer narcolepsia.

Hasta un 98% de los pacientes que cumplen criterios estrictos de narcolepsia y cataplejia es HLA DQB1*06:02 positivo. La narco-
lepsia tipo 1 también se encuentra ligada a polimorfismos en otros genes. El DOB1*06:02 se encuentra en la mayorfa de casos aso-
ciado al gen DQA1*01:02, formando el heterodimero DQA1*01:02/DQB1*06:02 (denominado DQ0602), que es un presentador de
antigeno a los receptores de las células T CD4.

Existen también variantes en otros alelos HLA-DQ, HLA-DP y HLA de clase I, que contribuyen a la susceptibilidad genética y dan
lugar a polimorfismos en otros genes que afectan a la funcién inmune, como TCRA, TCRB, P2RY11, EIF3G y TNFSF4.

El hecho de que muchas enfermedades asociadas al HLA sean autoinmunes darfa valor a la teorfa de que la narcolepsia podria
estar producida por un mecanismo autoinmune de destruccion de células productoras de orexina®. La aparicion de autoanticuerpos es
una caracteristica importante de las enfermedades autoinmunes y un factor definitorio dentro de los criterios de Witebsky para una
enfermedad autoinmune. Se ha investigado para la bisqueda de autoanticuerpos que pudieran atravesar la barrera hematoencefali-
ca, destruir las neuronas productoras de orexina y desarrollar narcolepsia como consecuencia de ello. Esta hipétesis ha propiciado el
descubrimiento de que esta patologia se encuentra asociada a polimorfismos del receptor alfa de las células T, anticuerpos anti-TRIB2
e infecciones estreptocécicas como posibles triggers.

Por tanto, los factores genéticos desempefian un papel muy importante en el desarrollo de la enfermedad, pero no son sélo ellos
los causantes, sino que son necesarios otros factores de etiologfa ambiental. Por ejemplo, es frecuente detectar titulos altos de an-
ticuerpos antiestreptolisina O después del inicio de la narcolepsia, lo que sugiere que una infeccién por Streptococcus pyogenes
podria ser su desencadenante’. En algunas publicaciones, hasta el 20% de los pacientes afectados presentaba un cultivo positivo
para estreptocaco, y hasta un 59% tenia el antecedente de fiebre y odinofagia. Otros posibles factores asociados son los viajes o
incluso los traumatismos craneales leves. Se ha relacionado también con la infeccion por el virus de la gripe HINT, ya que se ha
detectado un mayor nimero de casos después de padecerla. Cabe destacar que se observé un incremento de nuevos casos de narco-
lepsia durante la epidemia de 2009-2010 en nifios vacunados contra la gripe HIN1, cuyos sintomas aparecieron 1-2 meses después
de la vacunacion sélo en los nifios portadores del gen DOBT*06:02, sin que se haya podido establecer el mecanismo exacto de auto-
inmunidad®®.

El diagnéstico de narcolepsia puede ser evidente a través de la historia clinica, pero para ayudar a confirmarlo es esencial realizar
una PSG nocturna seguida de un MSLT.

En la PSG se pueden detectar multiples despertares que originan un suefio fragmentado y superficial, y existe una latencia del
suefio REM menor de 60 minutos. Se asocia la ausencia de la atonia fisiolégica en fase REM.

El MSLT se utiliza para cuantificar la facilidad para quedarse dormido, asi como la propensién a presentar fases REM. Durante
este test se incita al paciente a quedarse dormido y realizar una siesta de 20 minutos cada 2 horas; el test se inicia a las 8 a.m. y fi-
naliza a las 5-6 p.m. En los pacientes con narcolepsia suele encontrarse un tiempo de latencia de suefio inferior a 8 minutos, mientras
que la poblacién sana tarda al menos 15 minutos. Ademas, las personas afectadas entran en fase REM dos o mas veces durante el
test, mientras que la poblacién no afectada de narcolepsia raramente entra en fase REM. Se considera un MSLT positivo cuando
el tiempo de latencia de suefio es corto y el paciente entra en 2 0 mas ocasiones en fase REM durante las siestas, lo que apoya
fuertemente el diagnastico de narcolepsia®.

La tipificacion del HLA con la presencia de DQB1:0602 suele afiadir gran probabilidad al diagnéstico. Sin embargo, en las per-
sonas positivas para DOB1*06:02, en las que es dificil establecer un diagndstico, puede ser de ayuda medir los niveles de orexina
A del LCR.

Unos valores de hipocretina en el LCR <110 pg/mL o indetectables son los marcadores diagndsticos méas valiosos, especialmente
en los nifios, y se consideran diagnésticos para la narcolepsia tipo 1. Unos niveles indetectables de hipocretina pueden ser uno de
los factores predictivos de aparicién posterior de cataplejia, sobre todo en los nifios que se diagnostican sélo a partir de una excesi-
va somnolencia diurna.

La terapia en estos nifios es poco conocida. El tratamiento de la narcolepsia se centra en los sintomas méas incapacitantes. El
mejor tratamiento no farmacoldgico se basa en establecer horarios regulares de suefio y vigilia, y periodos de siesta.
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Entre los fArmacos, el metilfenidato se utiliza como estimulante, el modafinilo presenta sélo resultados beneficiosos en la somno-

lencia y la venlafaxina se usa como agente anticatapléjico. El oxibato sédico en adultos es la primera opcién por ser un farmaco muy
efectivo, aunque con pocos estudios sobre su uso off label en pediatria.

Es importante difundir esta entidad en el ambito pediatrico, ya que su diagnéstico precoz permite realizar un tratamiento eficaz y

mejorar la calidad de vida de estos pacientes'2. Il
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