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Narcolepsia: actualización en etiología, manifestaciones clínicas 
y tratamiento

Narcolepsy: update on etiology, clinical features and treatment

R.M. Pabón, I. García de Gurtubay, G. Morales, J. Urriza, L. Imirizaldu, 
F. Ramos-Argüelles

RESUMEN
La narcolepsia es una enfermedad que consiste 

en una alteración en la generación y organización del 
sueño. Los principales síntomas son la excesiva somno-
lencia diurna y la cataplejía así como las alucinaciones 
hipnagógicas, parálisis del sueño y fragmentación del 
sueño nocturno. La prevalencia de la narcolepsia típica 
oscila entre el 25 y 50 por cada 100.000 habitantes. Re-
cientemente se ha observado un pico de incidencia en 
pacientes nacidos en el mes de marzo.

Según la nueva clasificación, el test de latencias 
múltiples de sueño (TLMS) es imprescindible para el 
diagnóstico de narcolepsia sin cataplejía y aconsejable 
para el diagnóstico de la narcolepsia típica.

Hasta ahora se trataban de forma independiente los 
síntomas, aunque actualmente las más recientes direc-
trices de tratamiento proponen nuevos fármacos que 
actúan en todo el grupo de síntomas de forma global.

La aplicación de nuevos criterios diagnósticos y 
terapéuticos permitirá un diagnóstico precoz y mejores 
opciones de tratamiento en esta patología.

Palabras clave. Cataplejía. Diagnóstico. Narcolepsia. 
Tratamiento. Oxibato sódico.

ABSTRACT
Narcolepsy is a disease that involves an alteration 

in the generation and organisation of sleep. The main 
symptoms are excessive daytime sleepiness and cata-
plexy, followed by hypnagogic hallucinations, sleep pa-
ralysis and disrupted nocturnal sleep. The prevalence 
of typical narcolepsy oscillates between 25-50: 100.000 
in general. Recently there has been a peak incidence in 
patients born in the month of March.

According to the new classification, the Multiple 
Sleep Latency Test (MSLT) is mandatory for diagnosing 
narcolepsy without cataplexy, and advisable for diagno-
sing narcolepsy with cataplexy.

Until now, the attempt has been made to control 
each symptom by its own specific treatment. At pre-
sent, new American and European treatment guidelines 
propose new drugs that act on all the symptoms.

The application of new criteria of diagnosis and 
treatment has improved the diagnosis, giving better 
options of treatment.

Key words. Cataplexy. Diagnosis. Narcolepsy. Treat-
ment. Sodium oxybate.
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INTRODUCCIÓN

La narcolepsia fue descrita por primera 
vez en el año 1780 aproximadamente, por 
Westphal1 y Gelineau2 como un cuadro de 
excesiva somnolencia diurna y episodios 
de debilidad muscular desencadenada por 
emociones. Posteriormente se describie-
ron los demás síntomas, alteración del sue-
ño nocturno, alucinaciones hipnagógicas y 
parálisis del sueño.

Esta patología afecta de manera impor-
tante a los pacientes en sus relaciones per-
sonales y laborales, pudiendo ser causa de 
desempleo, pérdida de autoestima y otros 
efectos. Según diferentes estudios, la nar-
colepsia afecta más a la calidad de vida que 
la enfermedad de Parkinson o la epilepsia3.

Hoy esta enfermedad no tan rara como 
se cree, pasa muchas veces desapercibi-
da y conlleva un importante impacto so-
cioeconómico4. En este artículo revisamos 
los conocimientos más recientes respecto 
a la etiología, diagnóstico y tratamiento.

DEFINICION Y EPIDEMIOLOGÍA

La narcolepsia es una enfermedad cró-
nica, relacionada con la alteración de los 
mecanismos que regulan el sueño (sistema 
hipocretina/orexina). Según la segunda edi-
ción de la clasificación internacional de los 
trastornos del sueño (ICSD) de la American 
Academy of Sleep Medicine del año 20055 
(Tabla 1) pertenece al grupo de las hiper-
somnias de origen central.

Tabla 1. Clasificación internacional de los trastornos del sueño de la American Academy of 
Sleep Medicine del año 2005. Segunda edición.

Hipersomnias de origen central no debidas a trastornos del ciclo circadiano de sueño, 
trastornos respiratorios relacionados con el sueño u otras causas de alteración del 
sueño nocturno

–	 Narcolepsia con cataplejía
–	 Narcolepsia sin cataplejía
–	 Narcolepsia debida a condiciones médicas
–	 Narcolepsia inespecífica
–	 Hipersomnia recurrente:

• Síndrome de Kleine-Levin
• Hipersomnia catamenial

–	 Hipersomnia idiopática con tiempo de sueño largo
–	 Hipersomnia idiopática sin tiempo de sueño largo
–	 Síndrome de sueño insuficiente inducido por comportamiento
–	 Hipersomnia debida a condiciones médicas
–	 Hipersomnia debida a drogas
–	 Hipersomnia no debida sustancias o condiciones fisiológicas conocidas
–	 (Hipersomnia no orgánica)
–	 Hipersomnia fisiológica (orgánica)

La narcolepsia con cataplejía tiene 
una incidencia similar en ambos sexos, su 
prevalencia varía según muchos estudios 
desde 25 y 50 por cada 100.000 habitantes6 
hasta 20 a 260 por cada 100.00 habitantes, 
estimada por asociaciones de pacientes. 
Se sitúa entre la miastenia gravis (5-12,5 
por cada 100.00 habitantes) y la esclerosis 
múltiple (60 a 100 por cada 100.000 habi-
tantes)7. Se ha descrito mayor prevalencia 

en Japón, respecto a Europa, y muy baja 
en Israel8. Esta variabilidad en los datos de 
prevalencia se explica por numerosos fac-
tores9.

La edad de presentación se da general-
mente en dos grandes picos, uno mayor 
sobre los 15 años de edad y otro en adultos 
jóvenes sobre los 36 años de edad10, aun-
que puede presentarse en la infancia o en la 
quinta década. En general se considera que 
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la narcolepsia es una enfermedad infradiag-
nosticada. En primer lugar por la variabili-
dad de su clínica (actualmente se reconoce 
la posibilidad de sufrir narcolepsia sin ca-
taplejía), y en segundo lugar por el retraso 
que suele haber en su diagnóstico. El tiem-
po desde el inicio de los síntomas hasta el 
diagnóstico suele ser aproximadamente de 
10 años, disminuyendo en países con más 
conciencia de la enfermedad11. Los diag-
nósticos equívocos contribuyen también a 
este retraso. A todo esto se suma la no cen-
tralización de esta patología, aunque estos 
pacientes son vistos por especialistas no 
siempre hay una adscripción específica de 
estos pacientes a un especialista concreto 
en patología del sueño y en esta dispersión 
el diagnóstico y el manejo de los pacientes 
se dificulta.

FISIOPATOLOGÍA Y ETIOLOGÍA

La causa de la narcolepsia es descono-
cida. Sus síntomas son secundarios a una 
alteración del sistema hipocretina/orexina 
(Hcrt/Ox), encargado de regular el ciclo 
sueño vigilia. Este sistema fue descubierto 
en 1998 por dos grupos, de Lecea que des-
cubrió el péptido hipocretina12 y Sakurai 
el péptido orexina13. Poco tiempo después 
se confirmó que eran el mismo péptido. Se 
han descrito dos tipos de hipocretina, la 
Hcrt1 y la Hcrt2, sintetizados por un grupo 
de neuronas localizadas en el hipotálamo 
posterolateral. Estas hipocretinas partici-
pan en múltiples funciones, entre ellas, la 
regulación del ciclo vigilia sueño favore-
ciendo la vigilia a través de proyecciones 
excitadoras a estructuras aminérgicas y 
colinérgicas inhibiendo el sueño REM14. La 
mayoría de estas proyecciones van al nú-
cleo locus coeruleus con receptores única-
mente para la Hcrt115.

La narcolepsia se presenta en el 95-99% 
de los pacientes de forma esporádica, con 
una trasmisión hereditaria baja. Su hipóte-
sis etiológica más apoyada es autoinmune, 
posiblemente debida a degeneración neu-
ronal selectiva de las células productoras 
de Hcrt en el hipotálamo lateral, en indivi-
duos susceptibles genéticamente portado-

res de uno o más alelos del HLA DQB1*0602 
expuestos a factores medioambientales 
observados no sólo por el aumento de pa-
cientes diagnosticados nacidos en el mes 
de marzo16 sino porque el 75% de gemelos 
idénticos presentan características dife-
rentes para esta enfermedad. Esta hipóte-
sis de la autoinmunidad se ha visto refor-
zada además por respuestas observadas a 
tratamientos con Ig IV17.

Todo esto sugiere que los dos posibles 
factores etiológicos principales son:

1.	 Alelo mutado HLA II en leucocitos 
(DQB1*0602). La asociación del 
HLA-DR2/DQ1 con la narcolepsia 
se vio por primera vez en 1983.18 

El alelo más susceptible es el HLA 
DQB1*060219.

2.	 Alteración del sistema hipocretina/
orexina.

De acuerdo con resultados observados 
en modelos animales, se relaciona este sis-
tema con la narcolepsia en humanos. En un 
estudio de 9 pacientes narcolepticos, 7 de 
ellos presentaron disminución del la Hcrt 1 
en el LCR20 y otro estudio en pacientes nar-
colépticos reveló una perdida del 85-95% 
de neuronas hipocretinérgicas en el hipo-
tálamo lateral21.

Genéticamente se ha confirmado en 
animales la alteración del gen responsable 
del sistema Hcrt/Ox. La mutación del gen 
de la preprohiprocretina con narcolepsia y 
cataplejía en humanos sólo se ha descrito 
en un caso a los 6 meses de edad21.

CLÍNICA

Los cinco principales síntomas de la 
narcolepsia son la excesiva somnolencia 
diurna (ESD), la cataplejía, la alteración del 
sueño nocturno, las alucinaciones hipna-
gógicas y la parálisis del sueño. Sólo el 10-
15% de los pacientes presentan todos los 
síntomas22.

Excesiva somnolencia diurna (ESD)

Es un síntoma definitorio de la narco-
lepsia que está presente en el 100% de los 
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pacientes22 y el primero en aparecer10. Se 
manifiesta como ataques de sueño irresis-
tibles, principalmente durante las activida-
des monótonas y sedentarias. En ocasiones 
estos ataques se dan en situaciones inusua-
les como al caminar, hablar o conducir. Su 
duración suele ser de 20 minutos o menos. 
La principal característica, que la diferen-
cia de otras patologías, es que los ataques 
de sueño son reparadores permitiéndole 
reanudar sus actividades, aunque al poco 
tiempo reaparece la somnolencia. La ESD 
persiste durante toda la vida, diariamente, 
fluctuando en periodos de semanas o me-
ses, aunque puede disminuir con la edad.

Cataplejía

Es el síntoma más específico de la nar-
colepsia. Se define como atonías muscu-
lares bilaterales (parciales o completas) 
súbitas, con conservación de la concien-
cia, desencadenadas por emociones (risa, 
alegría, sorpresa, ira, etc.) que revierten de 
forma espontánea. La cataplejía parcial se 
restringe a la pérdida del tono de un grupo 
muscular específico como caídas de la ca-
beza o mioclonías faciales.

Durante los episodios de cataplejía se 
observa parálisis flácida, arreflexia y au-
sencia de respuesta a la estimulación plan-
tar que fisiopatológicamente corresponden 
a la atonía característica del REM pero en 
vigilia. Los síntomas asociados pueden ser 
dificultad respiratoria, sudoración, palpita-
ciones y ocasionalmente se superpone una 
actividad motora fásica a la atonía muscu-
lar provocando fasciculaciones o temblo-
res que pueden confundirse con convulsio-
nes, permaneciendo el paciente estable sin 
afectación cardiovascular o respiratoria.

La cataplejía se da aproximadamente 
en el 60-90% de los narcolépticos22 y puede 
debutar conjuntamente con la ESD o apare-
cer entre 1 y 20 años después con una me-
dia de 5-6 años. Su frecuencia es variable y 
oscila desde un episodio al mes hasta más 
de diez episodios al día de diversa inten-
sidad22, con una duración de unos pocos 
segundos hasta unos minutos. Aunque ex-
cepcionalmente pueden repetirse durante 

varias horas o días, lo que se conoce como 
estado de mal catapléjico, esta situación se 
da principalmente en retiradas bruscas de 
medicación anticatapléjica.

Parálisis del sueño

Su frecuencia oscila entre el 25-60%23 

de los pacientes narcolépticos. Consiste en 
incapacidad generalizada para moverse o 
hablar durante el inicio del sueño o al des-
pertarse, respetando musculatura ocular y 
respiratoria, sin pérdida de la conciencia, 
lo que causa una gran ansiedad. Al igual 
que la cataplejía se considera una intrusión 
parcial del sueño REM en vigilia. Su dura-
ción es de 20 a 30 segundos, es transitoria 
y cede espontáneamente con estímulos al 
paciente. Puede darse en sujetos sanos con 
o sin antecedentes familiares de parálisis 
de sueño o narcolepsia.

Alucinaciones hipnagógicas e 
hipnopómpicas

Se producen en el 30-65% de los pa-
cientes22,23. Son fenómenos pseudoalucina-
torios generalmente visuales seguidos de 
auditivos y cinestésicos (sensación de que 
alguien le toca). Usualmente se reconocen 
como irreales, presentándose en la transi-
ción vigilia-sueño (hipnagógica), al desper-
tar (hipnopómpica) o en siestas diurnas y 
no suelen durar más de un minuto.

Episodios de comportamiento 
automático

Su prevalencia estimada es alrededor 
del 40%23. Son acciones semideliberadas 
(lenguaje y escritura inapropiado, colocar 
objetos en lugares equivocados o la con-
ducción de un vehículo sin conocer exac-
tamente el destino) con posterior amnesia 
parcial o total, que se dan en los estados de 
somnolencia que preceden a los ataques de 
sueño. Su duración suele ser de minutos, 
aunque a veces duran más de una hora.

Sueño nocturno fragmentado

Afecta aproximadamente al 75% de los 
pacientes22, considerándose también uno 
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de los principales síntomas. En estos pa-
cientes la cantidad total de sueño en 24 ho-
ras es igual a la de cualquier persona pero 
su calidad es distinta. Tienen un sueño su-
perficial debido a despertares frecuentes 
breves, sin que el paciente sea consiente 
de ello, aunque a veces pueden durar hasta 
una hora. Otras patologías asociadas como 
la apnea del sueño, algunas parasomnias 
como el trastorno de conducta del sueño 
REM (TCR), el sonambulismo y los movi-
mientos periódicos de las piernas (MPP) 
contribuyen a la fragmentación del sueño. 
En general no tiende a mejorar espontánea-
mente con el tiempo.

Otros síntomas de la enfermedad

Son menos específicos, no esenciales 
para el diagnóstico, entre ellos el trastorno 
de conducta REM (TCR), parasomnia que 
se caracteriza por la pérdida de la atonía 
muscular característica del sueño REM, 
con actividad del sistema motor de carác-
ter violento y agresivo. En los narcolépti-
cos los episodios de TCR son menos vio-
lentos y su edad de inicio es más baja (25 a 
30 años) ayudando a predecir la narcolep-
sia en una tercera parte de los pacientes24. 

Otros síntomas adicionales son la cefalea, 
las dificultades de memoria y concentra-
ción y la depresión.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Test de latencia múltiple de sueño 
(TLMS)

En la actualidad es la prueba comple-
mentaria básica para el diagnóstico con 
un nivel de evidencia I-II25. Mide la tenden-
cia al sueño y la aparición o no de sueño 
REM. Consiste en 5 siestas de 20 minutos 
cada una con intervalos de 2 horas, previo 
estudio polisomnografico, en el que se re-
gistran canales de electroencefalografía, 
electrooculograma, electromiograma de 
mentón y electrocardiograma. Los pacien-
tes no deben realizar el día anterior activi-
dades de gran esfuerzo y se deben retirar 
los medicamentos estimulantes y supreso-
res de REM 2 semanas antes. El resultado 

del test se considera como patológico si la 
latencia de sueño es menor o igual a 8 mi-
nutos y la presencia de dos o más entradas 
en R E M25. En los narcolépticos la latencia 
media es de 3,1+/- 2,9 minutos siendo en el 
60% menor de 5. Además un 15% de los pa-
cientes no tienen sueño REM25.

El TLMS según las últimas recomenda-
ciones es aconsejable en la narcolepsia con 
cataplejía e imprescindible en la narcolep-
sia sin cataplejía5. Repetir el TLMS puede 
estar indicado en las siguientes situacio-
nes: Nivel I-II.

–	 Cuando el test inicial esta artefacta-
do o no es valorable por no realizar-
se en las condiciones apropiadas.

–	 Cuando el test es ambiguo o inenter-
pretable.

–	 Cuando se sospecha narcolepsia en 
el paciente pero la realización muy 
precoz del test no proporciona con-
firmación.

Polisomnografía (PSG)

La PSG, además de ser un requisito 
previo al TLMS para asegurar una buena 
eficiencia de sueño, permite descartar 
otros trastornos del sueño que causen 
ESD o que se asocian esta patología, fun-
damentalmente el síndrome de apnea-
hipoapnea obstructiva del sueño (SAHS), 
mostrándonos además la fragmentación 
del sueño nocturno, la presencia de mayor 
sueño superficial principalmente fase 1 y 
la baja eficiencia de sueño con desperta-
res frecuentes.

En la narcolepsia lo específico en la 
PSG es una latencia de REM menor de 20 
minutos en el 40-50% de los pacientes y 
una latencia de sueño menor de 10 minu-
tos22. Además, es importante evitar el uso 
de estimulantes o antidepresivos que pue-
den llevar a falsos positivos tanto en la PSG 
como en el TLMS.

Solo en el caso de agravamiento de los 
síntomas o aparición de otros nuevos debe 
contemplarse la realización de otra PSG, 
que no está indicada en la evaluación de 
respuestas a tratamientos en genera24.
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Medidas en líquido cefalorraquídeo 
(LCR) de Hcrt1

Se miden los niveles de Hcrt 1 porque 
además de ser la más específica es la única 
que se puede determinar. Es una técnica no 
estandarizada de la que no se dispone en 
todos los centros. Se considera diagnósti-
ca cuando es inferior a 110 pg/ml, siendo 
prácticamente inexistente en el LCR de pa-
cientes narcolépticos. Los resultados entre 
110 y 200 pg/ml son inciertos. Es muy es-
pecífica en pacientes narcolépticos con ca-
taplejía (99%) pero la sensibilidad es baja 
(16%) en casos sin cataplejía o con cata-
plejía atípica. Además puede estar alterada 
en otras patologías como el síndrome de 
Guillain Barre. No es sensible a fármacos 
psicotrópicos u otros trastornos del sue-
ño comunes. Las principales indicaciones 

son TLMS dudosos y en niños a quienes no 
se les puede realizar un TLMS. También se 
puede realizar a pacientes con diagnóstico 
reciente de narcolepsia con cataplejía con 
TLMS negativos, pacientes que no pueden 
suspender los tratamientos psicótropos y 
fallos en el tratamiento.

Tipificación HLA-DQ para DQB 
1*0602

Estos alelos son positivos en el 90% de 
pacientes con narcolepsia con cataplejía, y 
en el 70% en narcolepsia familiar. Pero en 
narcolepsia sin cataplejía disminuye al 40% 
y se da en un 24% de pacientes normales 
por lo que su especificidad es muy baja, del 
8% al 38%. Esta técnica no está incluida en 
los criterios diagnósticos de narcolepsia 
(Tabla 2).

Tabla 2. Criterios diagnósticos de narcolepsia según la clasificación internacional de los trastornos del 
sueño.

Narcolepsia con cataplejía Narcolepsia sin cataplejía
(25% de narcolépticos)

A ESD casi diariamente durante al menos 3 meses. A Igual

B Cataplejía clara B Modificado: no cataplejía típica, aunque pueden 
describirse episodios dudosos o atípicos simila-
res a ella.

C Siempre que sea posible debe confirmarse con un 
registro de PSG seguida de un TLMS.

TLMS: latencia sueño <8m en un 60% y 2 ó mas 
REM, el 15% no tienen REM, y el 4,7% puede estar 
relacionado con SAHS en relación a las desatura-
ciones.

Alternativamente: niveles de hipocretina 1 en LCR 
<110 pg/ml.

C Modificado:

El diagnóstico de narcolepsia sin cataplejía debe 
confirmarse mediante un registro de PSG seguido 
de un TLMS.

TLMS: latencia sueño <8m y 2 ó mas REM, el 15% 
no tienen REM y en el 4,7% pueden estar relacio-
nado con SAHS en relación a las desaturaciones.

D La hipersomnia no puede explicarse mejor por 
ningún otro trastorno del sueño, trastorno médi-
co o neurológico, trastorno mental, uso de medi-
cación o trastorno de consumo de sustancias.

D Igual

CRITERIOS DIAGNÓSTICOS

El principal criterio diagnóstico de la 
narcolepsia es la ESD, seguida de la cata-

plejía entre otros. Estos criterios varían en 
las 2 formas de narcolepsia, narcolepsia 
con cataplejía y narcolepsia sin cataplejía, 
según la segunda edición de la ICSD de la 
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American Academy of Slepp Medicine del 
año 2005 (Tabla 2). Según esta clasificación 
el diagnóstico parece sencillo, pero están 
descritos porcentajes significativos de 
errores diagnósticos y los porcentajes de 
diagnósticos correctos se acercan al 55% 
en el mejor de los casos26.

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

Patologías que cursan con ESD

–	 Hipersomnia idiopática (HI). ESD sin 
otra causa que lo justifique. Su prin-
cipal diferencia con la narcolepsia 
sin cataplejía es que sus siestas no 
son reparadoras. En el TLMS la laten-
cia de sueño es menor de 10 minutos 
sin ser tan bajas como en la narco-
lepsia y no hay entradas en REM. 
Respecto a la PSG es normal y exis-
te poca asociación con el HLA. En la 
HI recientemente se ha incorporado 
como síntoma sugestivo en el ICSD-2 
la dificultad prolongada en el desper-
tar por la mañana y un sueño noctur-
no prolongado mayor de 10 horas.

–	 Síndrome de apnea-hipoapnea obs-
tructiva del sueño (SAHS). Caracte-
rizado por ESD, trastornos cogniti-
vos, respiratorios, cardiacos, meta-
bólicos o inflamatorios secundarios 
a episodios repetitivos de obstruc-
ción de la vía aérea superior en el 
sueño27. En el TLMS puede haber 
latencias de entrada en sueño infe-
riores a 5 minutos y 2 o más entra-
das a REM. Su prevalencia es mayor 
en narcolépticos. Otros trastornos 
respiratorios pueden asociar ESD, 
como el síndrome de hipoventila-
ción alveolar central, síndrome de 
hipoventilación por obesidad, el 
asma y la enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica.

–	 Trastornos del ritmo circadiano. El 
trastorno de retraso o de adelanto 
de la fase del sueño entre otros des-
critos en la ICSD-2.

–	 Movimiento periódico de las pier-
nas. Esta patología produce frecuen-

tes despertares que inducen una 
ESD. Su prevalencia aumenta en los 
narcolépticos.

–	 Síndrome de Kleine-Levin. Es un sín-
drome autosómico dominante que 
cursa con ESD, hiperfagia y conducta 
sexual desinhibida.

–	 Alteración del comportamiento por 
sueño insuficiente.

–	 Distrofia miotónica de Steinert tipo 
I. Presentan ESD hasta en un 77%, 
algunos por SAHS o hipoventilación 
alveolar crónica. Sin embargo, el he-
cho de que la ESD no siempre des-
aparece al corregir estos trastornos 
ha sugerido un origen central por 
alteraciones del sistema hipotálamo-
hipófisis con disminución de la hipo-
cretina. Estos pacientes presentan 
alteraciones del REM en TLMS.

–	 Insomnio letal familiar. Enfermedad 
priónica que cursa con alteraciones 
del ciclo sueño/vigilia produciendo 
pérdida progresiva del sueño, pe-
riodos breves de ESD y pérdida del 
ritmo circadiano, asociándose a alu-
cinaciones complejas, y entradas sú-
bitas en REM.

–	 Somnolencia de causa psiquiátrica. 
El 10% de los pacientes que consul-
tan por somnolencia diurna excesiva 
presentan una patología psiquiátri-
ca, principalmente psicosis, proce-
sos adaptativos, ansiedad y depre-
sión.

Patologías que cursan con cataplejía

–	 Narcolepsia secundaria. Ataques de 
sueño y cataplejía con o sin los de-
más síntomas de la narcolepsia se-
cundarios a lesiones estructurales 
en diencéfalo y tronco encefálico su-
perior y en ocasiones a trauma cra-
neoencefálico. La presencia de otros 
síntomas de afectación del SNC indi-
can una narcolepsia secundaria.

–	 Encefalitis paraneolásica anti Ma2. 
Etiología autoinmune. En ocasiones 
con cataplejía y disminución de la 
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hcrt 1 en posible relación a daño hi-
potalámico.

–	 Síndrome de Prader Willi. Enferme-
dad genética que se caracteriza por 
obesidad, retraso mental, talla baja y 
hipotonía pre y pos natal entre otros, 
presenta alteraciones en el funciona-
miento del hipotálamo asociándose 
ocasionalmente a episodios de cata-
plejía y disminución de los niveles de 
hcrt 1.

–	 Enfermedad de Norrie (ceguera 
congénita debida a displasia vitre-
oretinianal ligada al cromosoma X 
que afecta solamente a varones) y 
síndrome de Moebius (enfermedad 
congénita caracterizada por falta de 
desarrollo del 6º y 7º par craneal) se 
asocian a daño a nivel cerebral me-
dio y hipotalámico presentando en 
ocasiones episodios de cataplejía 
like y trastornos del sueño.

–	 Enfermedad de Nieman Pick tipo C. 
Enfermedad de depósito graso por 
un trastorno genético del metabolis-
mo, que cursa con cataplejía y dismi-
nución de los niveles de Hcrt 1.

–	 Epilepsia. Ocasionalmente convul-
siones subclínicas y la ESD por medi-
cación de pacientes epilépticos pue-
den confundirse con narcolepsias o 
viceversa, episodios de parálisis del 
sueño o parasomnias pueden con-
fundirse con epilepsias.

–	 Otros. La cataplejía también debe 
diferenciarse de crisis atónicas, is-
quemia vertebrobasilar en forma de 
pérdida súbita del equilibrio (dro-
pattacks), síncopes, lipotimias y pa-
rálisis hiper o hipopotasémicas.

TRATAMIENTO

Hasta hace poco los diferentes trata-
mientos se dirigían a controlar por sepa-
rado cada uno de los síntomas. Reciente-
mente las nuevas directrices europeas24 y 
de la Asociación Americana de Medicina 
de Sueño (AASS)28 (Tabla 3) incorporan 
nuevos fármacos capaces de controlar los 
principales síntomas de la narcolepsia. A 
continuación se exponen las guías de la 
Federación Europea de Sociedades Neuro-
lógicas (EFNS).

Tabla 3. Últimas directrices de la Asociación Americana de Medicina de Sueño y la Federación Europea 
de Sociedades Neurológicas para el tratamiento de la narcolepsia.

Síntomas Guías europeas Guías americanas

Excesiva 
somnolencia 
diurna

Primera línea
– Modafinilo (nivel A) 100-400 mg/d
– Oxibato sódico (nivel C) 4,5-9 g/d

Segunda línea
– Metilfenidato (nivel B) 10-60 mg/d

Primera línea o standard
– Modafinilo (nivel A) 100-400 mg/d
– Oxibato sódico (nivel A) 4,5-9 g/d

Segunda línea o Guideline
– Metilfenidato10-60 mg/d

Cataplejía Primera línea
– Oxibato sódico (nivel A) 4,5-9 g/d

Segunda línea
– Tricíclicos (Clomipramina 10-75 mg/d)

Primera línea
– Oxibato sódico (nivel A) 4,5-9 g/d

Segunda línea o Guideline
– Otros antidepresivos (Venlafaxina- 

Reboxetina)

Fragmentación 
del sueño

Primera línea
– Oxibato sódico (nivel A) 4,5-9 g/d
– Benzodiazepinas o hipnóticos (nivel C)

Primera línea
– Oxibato sódico (nivel A) 4,5-9 g/d
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Directrices en el tratamiento de la ESD

Están autorizados en el tratamiento de 
la ESD como primera línea, el modafinilo a 
una dosis de 100-400 mg/día, máximo 600 
mg en 2 tomas. Sus posibles mecanismos 
de acción son la estimulación adrenérgica 
alfa-1, interacciones en los sistemas dopa-
minérgicos o la participación de mecanis-
mos serotoninérgicos/GABAérgicos (ácido 
gamma-aminobutírico)24. Sus principales 
efectos adversos suelen ser cefalea, náu-
seas y, en ocasiones, rinitis24. Como se-
gunda línea está indicado el metilfenidato 
a una dosis de 10-60 mg/día. Éste actúa in-
duciendo la liberación de dopamina y sus 
efectos secundarios son la irritabilidad, 
hiperactividad, alteraciones del estado de 
ánimo, cefalea, palpitaciones, sudoración, 
temblores, anorexia e insomnio24. En la ac-
tualidad en Europa está siendo presentado 
el oxibato sódico (nivel B) para su autoriza-
ción en todos los síntomas de la narcolep-
sia. Las guías americanas solo se diferen-
cian porque indican como primera línea, 
además del modafinilo, el oxibato sódico 
con un nivel A de evidencia. Respecto a las 
medidas conductuales, las siestas diurnas, 
ya sean una única siesta prolongada o cin-
co pequeñas siestas distribuidas durante el 
día, el nivel de evidencia es B.

Directrices en el tratamiento de la 
cataplejía y síntomas asociados al REM

Las guías europeas indican el oxibato 
sódico como primera línea. Éste neuro-
transmisor/neuromodulador natural actúa 
a través de sus propios receptores o a tra-
vés de la estimulación de los receptores 
GABA-B24. Los efectos secundarios descri-
tos son las náuseas, enuresis, despertares 
con confusión y cefalea24. No se recomien-
da durante el embarazo. La dosis inicial es 
de 4,5 g/noche dividida en 2 tomas iguales 
de 2,25 g, hasta un máximo de 9 g/noche 
con incrementos progresivos de de 1,5 g. 
En segunda línea de tratamiento está indi-
cado los antidepresivos tricíclicos inhibi-
dores de la recaptación de noradrenalina 
y/o serotonina como la clomipramina, a 
una dosis de 10-75 mg/día. Los efectos 
adversos descritos consisten en acciones 

anticolinérgicas, como sequedad de boca, 
sudoración, estreñimiento, taquicardia, 
aumento de peso, hipotensión, dificultad 
miccional e impotencia24. Otros antidepre-
sivos de segunda línea, como venlafaxina y 
reboxetina, no tienen evidencia contrasta-
da de su eficacia. Respecto a las medidas 
conductuales se evitarán, siempre que sea 
posible, los desencadenantes conocidos. 
En las guías americanas no recomiendan 
como segunda línea la clomipramina sino 
los demás antidepresivos.

Directrices en el tratamiento de 
otros síntomas de la narcolepsia y 
manifestaciones asociadas

–	 Alteraciones del sueño. El oxibato 
sódico es el único capaz de aumen-
tar el sueño profundo (nivel A), una 
vez se autorice para el tratamiento 
de todos los síntomas de la narco-
lepsia. Las benzodiazepinas u otros 
hipnóticos pueden ser eficaces (ni-
vel C).

–	 Apnea obstructiva del sueño. No se 
ha documentado tratamientos del 
SAHS en narcolépticos. Sin embargo, 
estos pacientes no deben recibir un 
tratamiento diferente. Es importante 
tener en cuenta que el oxibato só-
dico puede inducir depresión respi-
ratoria y apneas durante el sueño29, 
aunque recientemente se ha descrito 
que su uso a corto plazo en pacien-
tes con SAHS no genera efectos de-
presores respiratorios30. En general, 
se considera que, salvo en casos de 
SAHS severo, el oxibato sódico es 
un fármaco seguro. En la práctica se 
realiza una PSG nocturna al iniciar 
tratamiento con oxibato sódico para 
evidenciar la influencia que éste pue-
da tener en el SAHS del sujeto.

–	 Movimientos periódicos de las extre-
midades durante el sueño (MPES). 
Las guías recomiendan, como posi-
blemente eficaz, (Nivel B) la bromo-
criptina en MPES asociados con nar-
colepsia31. En MPES no asociado a 
narcolepsia, tanto la levodopa como 
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el clonacepam son posiblemente efi-
caces (nivel B)31.

–	 Parasomnias. Debido a la informa-
ción existente es difícil establecer 
directrices diferentes a las recomen-
daciones convencionales de la nar-
colepsia.

Futuro del tratamiento de la 
narcolepsia

Los siguientes pasos son la búsqueda 
de fármacos que controlen todos los sín-
tomas principales de la narcolepsia con 
eficacia demostrada a largo plazo. Existen 
tres tratamientos emergentes principales24:

1.	 Tratamientos sintomáticos de mo-
dulación endocrina/transmisora. 
Agonistas selectivos de la histamina 
(antagonistas H3), antagonistas de la 
hormona liberadora del crecimiento 
(GHRH), agonistas del gamma-hi-
droxibutirato (GHB) y agonistas del 
ácido gamma-aminobutírico tipo B 
(GABA-B).

2.	 Tratamientos basados en la hipocreti-
na. Agonistas de la hipocretina y tras-
plantes celulares, orientados hacia la 
reposición de hipocretina o incluso 
prevenir la pérdida de neuronas que 
contienen este neuropéptido.

3.	 Tratamientos de base inmunitaria. 
Corticoides, Ig IV y la plasmafére-
sis17.

CONSIDERACIONES FINALES

Es de gran importancia la conciencia 
pública de esta enfermedad y la actualiza-
ción y aplicación de recientes guías diag-
nósticas y terapéuticas por los médicos 
de atención primaria y especializada a 
través de una buena historia clínica y un 
seguimiento regular. Las unidades especia-
lizadas, con abordaje multidisciplinario de 
patología del sueño, permiten una detec-
ción temprana, mayores opciones de trata-
miento y vigilancia de la respuesta a estos, 
mejorando la calidad de vida y disminuyen-
do además los principales costos de esta 

enfermedad, que son los indirectos4, en 
pacientes con una patología en su mayoría 
infradiagnosticada.
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