Las hipersomnias: diagnéstico, clasificacion y tratamiento

Hypersomnia: diagnosis, classification and treatment
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RESUMEN

La hipersomnia o somnolencia diurna excesiva es
una queja frecuente en la practica neuroldgica y puede
ser debida a madltiples trastornos. Puede definirse
como la sensacion subjetiva de suefio a una hora ina-
propiada. Hay que tener en cuenta que en ocasiones la
hipersomnia no viene referida por el paciente como tal
sino que lo que aqueja es cansancio o fatiga. Para abor-
dar el diagnoéstico de la hipersomnia es necesaria una
historia clinica detallada. Un diagnostico correcto per-
mitird un correcto abordaje terapéutico lo cual tiene
una gran importancia dada la repercusion social y labo-
ral de la hipersomnia. Dentro de los sindromes con
somnolencia diurna excesiva podemos encontrar tras-
tornos intrinsecos del suefio como la narcolepsia o
hipersomnia secundaria a otras enfermedades o como
efecto secundario de diversos farmacos.
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ABSTRACT

Hypersomnia or excessive daytime sleepiness is
common in neurological practice and may have
different etiologies. Hypersomnia may be defined as
sleepiness at an inappropriate time or in an
inappropriate situation. It is important to consider that
hypersomnia is at times referred to as tiredness or
fatigue. A detailed clinical history is essential to reach
an accurate diagnosis. A correct diagnosis is necessary
to initiate the appropriate treatment considering the
negative social and occupational consequences of
hypersomnia.  Excessive  daytime sleepiness
syndromes include primary sleep disorders like
narcolepsy and hypersomnia secondary to several
neurological and psychiatric disorders and also as an
adverse effect of numerous drugs.
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INTRODUCCION

La hipersomnia supone una queja
comun en la practica neuroldgica diaria. La
somnolencia puede definirse como un
estado fisiolégico que promueve el esta-
blecimiento del suefio. La excesiva somno-
lencia diurna (ESD) puede definirse como
la sensacion subjetiva de suefio a una hora
o en una situacion inapropiada que ocurre
a diario durante al menos tres meses. Los
pacientes pueden referirla como cansan-
cio o fatiga. Otras veces sucede que la
hipersomnia es negada por el paciente
como en algunos casos de sindrome de
apnea-hipopnea del suefio (SAHS)'. Los
sindromes con ESD afectan al 4-6% de la
poblaciéon®. Muchas enfermedades neurol6-
gicas pueden asociarse a excesiva somno-
lencia diurna dentro de las que podemos
destacar la enfermedad de Alzheimer y
otras demencias. Las neuropatias periféri-
cas y otros trastornos neuromusculares
que producen dolor crénico dificultan con-
ciliar el suefio lo que a su vez tiene como
consecuencia una ESD*®. La hipersomnia
conlleva problemas de concentracion, de
memoria y del humor y repercute en las
actividades de la vida diaria.

DIAGNOSTICO. ESCALAS

El abordaje diagnéstico comienza con
una historia clinica precisa (Tabla 1). Exis-
ten una serie de exploraciones que ayudan
al diagnéstico de las hipersomnias. Dado
que se ha dedicado un capitulo en esta
monografia a las exploraciones neurofisio-
loégicas que se emplean para estudiar el
suefo no entraremos en comentarios mas

Tabla 1. Anamnesis sobre el suefio.

extensos. Estas exploraciones son: el test
de latencias de suefio en siestas multiples
(TLSM), el test de mantenimiento de la
vigilia y la polisomnografia o registro de
sueio nocturno’.

Para medir la hipersomnia se han intro-
ducido una serie de escalas subjetivas que
requieren una capacidad de introspeccién
por parte del paciente. La escala de som-
nolencia de Epworth (Tabla 2) ofrece un
método apropiado aunque con la limita-
cion de que se induce al sujeto a imaginar-
se en situaciones en las que quizds nunca
han estado’. También resulta Gtil contras-
tar la opinién del paciente con la de algtin
familiar cercano.

HIPERSOMNIA SECUNDARIA A
SUENO NOCTURNO INSUFICIENTE O
FRAGMENTADO

Sueio insuficiente. Es la causa mas
comin de hipersomnia y puede reflejar
una pobre higiene del suefio o una priva-
cion de suefio auto o socialmente impues-
ta'®. Suele ocurrir en individuos adultos
con trabajos de responsabilidad que a lo
largo de al menos tres meses duermen 5
horas o menos cada noche, tienen dificul-
tad para levantarse por las mafanas y
experimentan episodios de somnolencia
brusca durante el dia. El requerimiento de
horas de suefio de un adulto se estima que
es de 7 horas. Si las deudas de suefio no se
reparan surgen contratiempos como tras-
tornos del humor, cognitivos, falta de con-
centracion, fatiga croénica, etc.**.

Sueno fragmentado. La calidad del
sueiio es tan importante como la cantidad.

e ,El paciente presenta somnolencia o astenia?

e Hora de acostarse, de levantarse, calidad del suefio y si trabaja a turnos

e Ronquidos o apneas durante el suefo

e Breves episodios de debilidad muscular desencadenados por emociones

e Sensaciones incomodas en las piernas por las noches

e Trastornos del estado animico
e Consumo de drogas
e Condiciones médicas: dolor crénico

e Sies posible, preguntar al compaiiero de cama
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Tabla 2. Escala de somnolencia de Epworth.

Se pregunta a los pacientes sobre el grado de somnolencia que sienten en diferentes situacio-
nes. Deben cuantificar de 0 a 3 la probabilidad de quedarse dormido.

Grados

0 = nunca

1 = ligera probabilidad

2 = moderada probabilidad

3 = gran probabilidad
Situaciones

e Sentado leyendo

e Viendo television

e Sentado inactivo en un espacio publico (teatro o conferencia)

e Como pasajero en un coche durante una hora sin parar

e Sentado descansando por la tarde

e Sentado tranquilamente después de comer sin alcohol

e En un coche parado en un atasco

Una puntuacion de mas de 11 sugiere una alta probabilidad de tener un trastorno del suefo.

La continuidad es el factor mas importante
para que el sueiio sea reparador. El suefio
puede fragmentarse por periodos de vigi-
lia obvios para el paciente o acompafnante
y también pueden ocurrir breves desperta-
res o fragmentaciones méas ocultas que
pueden pasar desapercibidas'. En este
apartado se sitGian los trastornos respira-
torios que se abordan desde distintas
perspectivas en otros capitulos de esta
monografia.

Los movimientos periodicos de las
piernas durante el suefio representan una
causa comun de fragmentacion del sueno.
Anteriormente se denominaba a este tras-
torno mioclono nocturno. Consiste en
movimientos involuntarios repetitivos de
las extremidades (generalmente las pier-
nas y ocasionalmente los brazos) pero no
verdaderas mioclonias, que ocurren
durante el suefo. La patogénesis de estos
movimientos no esta clara. Se ha propues-
to que puedan tener un origen encefélico o
espinal. Predominan en el suefo ligero no-
REM, son menos frecuentes en el sueino
profundo y raro en el sueio REM. Pueden
asociarse o no a breves despertares elec-
troencefalogréficos. Si son muy frecuentes
fragmentan el suefio. Su prevalencia se
desconoce pero aumenta con la edad y es
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mas frecuente en individuos con sindrome
de piernas inquietas. Tanto los movimien-
tos periodicos de las piernas como el sin-
drome de piernas inquietas se asocian a
varias enfermedades médicas como el défi-
cit de hierro, folatos, enfermedad renal,
neuropatia periférica, parkinsonismo y
enfermedades medulares. Los movimien-
tos empeoran con la cafeina, neurolépticos
y antidepresivos. A veces el propio pacien-
te ignora su trastorno que es referido por
su acompafante de cama. Suele responder
bien a agonistas dopaminérgicos, benzo-
diacepinas, antiepilépticos y beta-bloque-
antes®.

Varias enfermedades se asocian a frag-
mentacion del sueno: artritis, dolor croni-
co de cualquier naturaleza, epilepsia,
asma, enfermedad pulmonar obstructiva
crénica, disfuncién urinaria, reflujo gastro-
esofagico y sindrome del colon irritable.

TRASTORNOS PRIMARIOS DEL
MANTENIMIENTO DEL ESTADO DE
ALERTA O VIGILIA

Narcolepsia. Es una enfermedad neuro-
légica crénica que causa hipersomnia
excesiva y en la mayoria de los casos cata-
plejia (breves ataques de debilidad desen-
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cadenados por emociones). La prevalencia
de la narcolepsia se estima en un 0,026%
de la poblacion’.

La etiologia de la narcolepsia se desco-
noce. El hecho de que ocurra a veces en
varios miembros de una familia supone
que puede tener una base genética. La pre-
disposicion genética va estrechamente
ligada a ciertos antigenos del sistema
mayor de histocompatibilidad (HLA).
Tiene una gran asociaciéon con el HLA DR2,
la asociaciéon mas estrecha es con el HLA
DQB1*0602 presente en el 95% de pacien-
tes narcolépticos, en el 40% de los narco-
lépticos sin cataplejia y en el 18-35% de la
poblacién general®’. La importancia de la
asociacion con el HLA es incierta y se des-
conoce cOmo estos antigenos predisponen
alanarcolepsia. Respecto a la patogenia es
de importancia el descubrimiento de un
péptido neurotransmisor hipotalamico lla-
mado hipocretina’. Se descubri6 que en
perros narcolépticos existia una mutacion
en el receptor de membrana de la hipocre-
tina-2. También se descubrié que las con-
centraciones de hipocretina estaban muy
reducidas en liquido cefalorraquideo en
pacientes con narcolepsia y cataplejia y se
ha demostrado en cerebros postmortem
una reduccion de las concentraciones de
hipocretina 1 y 2. Es posible que en los
pacientes con narcolepsia se pierdan las
neuronas hipotaldmicas productoras de
hipocretina por un mecanismo inmunol6-
gico. La determinacién de hipocretina en
liquido cefalorraquideo podria tener valor
diagnéstico en casos dificiles'. Parece ser
que la hipocretina interviene en el mante-
nimiento de los estados de consciencia
como coordinador a nivel diencefalico del
suefo y la vigilia. En la narcolepsia se pro-
duce una mala regulacion de la vigilia y del
suefo, en particular del suefio REM, y no
se mantienen los limites normales entre
vigilia y suefo. Los pacientes con narco-
lepsia entran rapidamente en sueiio REM
cuando se duermen, a veces de forma
inmediata y la cataplejia, paralisis del
sueflo y alucinaciones hipnagégicas son
intrusiones de suefio REM (con atonia y
ensonaciones) en la vigilia. Asi, el estudio
de la narcolepsia ha permitido establecer
el concepto de que el suefio y la vigilia no
son estados mutuamente excluyentes y
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que elementos de un estado pueden irrum-
pir de forma inapropiada en el otro®

Se considera que el sindrome completo
incluye crisis de suefio diurno, crisis de
cataplejia, alucinaciones hipnagogicas y
paralisis del despertar. Sin embargo,
muchos expertos coinciden en afirmar que
so6lo las dos primeras son verdaderamente
caracteristicas del sindrome mientras que
las dos segundas son mas inespecificas™".

Los sintomas pueden comenzar a cual-
quier edad, incluso en nifios, aunque la
edad mas frecuente de comienzo es la
segunda o tercera década. El sintoma de
inicio suele ser la hipersomnia a la que se
anaden el resto, a veces varios anos des-
pués. Estos sintomas persisten durante
toda la vida. Los sintomas de la narcolep-
sia tienen gran impacto en las relaciones
sociales y laborales y en definitiva en la
calidad de vida del paciente’.

La hipersomnia conlleva un sentimiento
de somnolencia casi continuo y crisis o ata-
ques intensos e irresistibles de suefio en
diversos intervalos a lo largo del dia. Los
momentos del dia mas propicios para el
suefio y los factores que facilitan el suefio
en personas normales también lo hacen en
los pacientes con narcolepsia. Las siestas
de la narcolepsia duran de varios minutos a
una hora. En ocasiones la entrada en suefio
es muy brusca y el paciente puede llegar a
caerse si esta de pie’.

La cataplejia consiste en una pérdida
del tono muscular parcial o generalizado,
casi siempre bilateral en respuesta a emo-
ciones como diversion o enfado. Los ata-
ques generalizados pueden provocar cai-
das, la conciencia esta preservada, no hay
relajacion de esfinteres y la duracion es de
menos de un minuto. Algunas crisis de
cataplejia cursan exclusivamente con
diplopia lo que puede inducir errores de
diagnostico®.

La paralisis del despertar consiste en la
incapacidad para moverse durante un
minuto o dos al comienzo o al final del
suefio y las alucinaciones hipnagbgicas
son vividas ensoflaciones al comienzo o
(hipnapémpicas) al final del suefio®.

La alteraciéon de la arquitectura del
suefno nocturno no es un trastorno prima-
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rio de la narcolepsia sino una consecuen-
cia del exceso de sueiio diurno. Al comien-
zo de la enfermedad y en algunos pacien-
tes durante toda ella, la arquitectura del
sueno es normal®. Para establecer el diag-
noéstico no existe una prueba biolégica
especifica. La mayoria de los autores coin-
ciden en que s6lo se deberia diagnosticar
a los pacientes que presentan la asocia-
cion narcolepsia-cataplejia. Estos pacien-
tes tienen una latencia de suefio REM muy
corta con dos o mas siestas en REM en el
TLSM. El suefio nocturno estd muy frag-
mentado, la primera fase REM aparece
muy pronto, puede haber fases de suefio
intermedio (REM sin atonia) y despertares
desde fase REM*".

Respecto al tratamiento de la narcolep-
sia hay que aplicar por un lado medidas
generales consistentes en informar al
paciente y familiares sobre las caracteristi-
cas de la enfermedad y en ocasiones es
necesario un apoyo psicolégico. Los
pacientes narcolépticos deben cumplir
unas estrictas medidas de higiene del
sueflo cumpliendo horarios de suefio regu-
lares con algunas siestas planificadas a lo
largo del dia**.

En cuanto al manejo farmacolégico, se
debe tratar por un lado la somnolencia
excesiva con derivados anfetaminicos
(dexanfetamina o metilfenidato) o modafi-
nilo, agonista adrenérgico o-1, cuya efica-
cia viene avalada por ensayos randomiza-
dos controlados. No se han hecho estudios
para comparar la eficacia de anfetaminas y
modafinilo. A favor del uso de anfetamini-
cos esta su menor coste y su posible efica-
cia en la cataplejia. El modafinilo tiene la
ventaja de que no se desarrolla tolerancia,

tiene un bajo potencial de abuso y tiene
menos efectos secundarios. Los efectos
secundarios mas comunes de los deriva-
dos anfetaminicos son irritabilidad, tras-
tornos del humor, cefalea, palpitaciones,
sudoracion, temblor, anorexia e insomnio
mientras que el modafinilo puede producir
nduseas, cefalea y rinitis y puede interac-
cionar con los anticonceptivos. El oxibato
s6dico (también llamado gamma-hidroxi-
butirato), de reciente introduccién en
Europa, es un neurotransmisor/neuromo-
dulador que actia sobre sus propios
receptores y también puede estimular a
los receptores GABA-B. Mejora el sueiio
nocturno, la hipersomnia diurna y es efi-
caz en la cataplejia. Conlleva cierto riesgo
potencial de abuso que se ha visto que es
bajo en pacientes narcolépticos. También
puede producir enuresis y sonambulismo.
La dosis de inicio es de 4,5 g dividida en
dos dosis nocturnas de 2,25 g. La dosis
optima oscila entre 6 y 9 g/noche, reparti-
dos en dos dosis. La selegilina es un poten-
te e irreversible inhibidor selectivo de la
MAO-B que puede reducir los episodios
diurnos de somnolencia hasta en un 45%.
No tiene potencial de abuso. Las recomen-
daciones para el tratamiento de la narco-
lepsia se resumen en la tabla 3.

La cataplejia se reduce por el oxibato
s6dico y mediante antidepresivos que
suprimen el suefio REM. La clomipramina
a dosis de 10-150 mg/dia es eficaz, también
la fluoxetina, otros inhibidores selectivos
de la recaptacién de serotonina y los inhi-
bidores combinados de serotonina y nora-
drenalina (venlafaxina) también son efica-
ces. Un ensayo abierto con reboxetina
(inhibidor de la recaptacioén de la noradre-

Tabla 3. Tratamiento de la hipersomnia en la narcolepsia.

Dosis diaria Frecuencia
Modafinilo 100-400 mg 1-2 (veces/dia)*
Oxibato s6dico 459¢g 2 veces/noche
Metilfenidato 10-60 mg 1-2 (veces/dia)*
Dexanfetamina 10-60 mg 2-4 (veces/dia)*

*No se aconseja tomar la Gltima dosis a Gltima hora de la tarde porque puede alterar el suefio noc-

turno
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nalina) ha sido eficaz para la hipersomnia
y para la cataplejia. Las recomendaciones
para el tratamiento de la narcolepsia se
resumen en la tabla 4",

Si no hay apneas de sueiio asociadas se
puede utilizar un hipnético no benzodiace-
pinico o una benzaodiacepina de accién
muy corta para mejorar el suefio noctur-
no”. En pacientes con cataplejia grave de
comienzo reciente un ensayo con inmuno-
globulina humana ha demostrado ser efi-
caz". El desarrollo de drogas relacionadas
con la hipocretina puede ser el futuro®.

Hipersomnia idiopatica. Es un trastor-
no raro, pobremente definido, que se
caracteriza por hipersomnia sin cataplejia
o alteracion del suefio nocturno. Se piensa
que es menos frecuente que la narcolepsia
pero es dificil determinar su prevalencia
porque se carece de criterios de diagnosti-
co. Los sintomas comienzan en la adoles-
cencia o edad adulta temprana. La etiolo-
gia y fisiopatologia del trastorno se
desconoce, pero en un subgrupo de
pacientes existe el antecedente de una
infeccion virica. Se conoce de la existencia
de casos familiares con alta asociacién al
HLA-Cw2. Los pacientes con hipersomnia
idiopéatica refieren un aumento del tiempo
total de suefo (duermen 10 horas o mas).
Las siestas diurnas son mas prolongadas y
menos irresistibles que en la narcolepsia y
no suelen ser reparadoras. La polisomno-
grafia revela un acortamiento de la laten-
cia de entrada en suefio con arquitectura
del suenio normal. El despertar matutino es
muy laborioso. También estd reducida la
latencia media de suefio en el TLSM pero
no se ven entradas precoces en sueio
REM. El tratamiento incluye medidas higié-

nicas de suefio y derivados anfetamini-
Coss,lz,lq

Sindrome de Kleine-Levin. Es un tras-
torno infrecuente que cursa con hipersom-
nia periddica o recurrente y ocurre en ado-
lescentes, con un ligero predominio en
varones. Los episodios recurrentes de
hipersomnia se acompanan de hiperfagia,
agresividad e hipersexualidad y duran dias
o semanas separadas por intervalos de
semanas o meses. Durante los periodos
sintométicos los individuos pueden dor-
mir hasta 18 horas al dia y estan confusos
e irritables el resto del tiempo. La etiologia
del sindrome se desconoce. Se ha encon-
trado una asociaciéon con el HLA DQBI1*
0201. El tratamiento con estimulantes es
parcialmente eficaz. Se ha empleado como
tratamiento preventivo litio, valproato y
carbamacepina con resultados variables.
Con el paso del tiempo los episodios se
hacen menos frecuentes®'*".

ENFERMEDADES DEL SISTEMA
NERVIOSO QUE CURSAN CON
HIPERSOMNIA

Muchas encefalopatias téxicas y meta-
bélicas pueden dar hipersomnia y suelen
acompaiarse de otros sintomas y signos.
Lesiones estructurales del sistema ner-
vioso pueden ocasionar hipersomnia”,
sobre todo si se dafia la formacion reticu-
lar del tronco o las estructuras diencefali-
cas paramedianas (Fig. 1). También se ha
visto después de encefalitis o traumatis-
mos. Los pacientes epilépticos pueden
tener hipersomnia como consecuencia de
los tratamientos. La fragmentacién del
sueio y la hipersomnia son frecuentes en
las demencias degenerativas. Los pacien-

Tabla 4. Tratamiento de la cataplejia en la narcolepsia.

Dosis diaria

Efectos secundarios

Oxibato sodico 459¢g
Clomipramina 10-150 mg
Fluoxetina 20-60 mg
Venlafaxina 37,7-300 mg

Nauseas, vomitos, cefalea, somnolencia, enuresis,
temblor, parestesias.

Sequedad de boca, estrenimiento, somnolencia,
retencion urinaria, ganancia de peso, hipotension

Sequedad de boca, nauseas, disfuncién sexual
Anorexia, insomnio, nerviosismo, hipertension
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Figura 1. Imagen de resonancia magnética craneal potenciada en T2, corte axial, que muestra un infar-
to talamico bilateral secundario a una oclusién embdlica de la arteria basilar.

tes con enfermedades neuromusculares
pueden desarrollar hipersomnia asociada
al sindrome de apneas (centrales o perifé-
ricas) o al dolor o al sindrome de piernas
inquietas®.

ENFERMEDADES PSIQUIATRICAS E
HIPERSOMNIA

A pesar de que la mayor parte de los
pacientes con depresion sufren insomnio,
algunos pueden referir hipersomnia. Se
piensa que estos pacientes responden
mejor a los inhibidores de la recaptacion
de la noradrenalina’.

DROGAS E HIPERSOMNIA

Obviamente numerosos farmacos pue-
den provocar hipersomnia: sedantes, hip-
noéticos, antidepresivos, ansioliticos,
antihistaminicos, antiepilépticos, antihi-
pertensivos, neurolépticos, agonistas

An. Sist. Sanit. Navar. 2007 Vol. 30, Suplemento 1

dopaminérgicos... Hay una gran suscepti-
bilidad individual. Es importante tener en
cuenta las interacciones farmacolégicas y
las enfermedades de base (renales o hepéa-
ticas) que pueden influir en la metaboliza-
cién de estos farmacos'”.
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