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Narcolepsia y sistema hipocretinérgico
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La narcolepsia es un desorden del sueno caracterizada por periodos diurnos prolongados de letargia, cataplejia, alucina-
ciones hipnagégicas y presencia prematura de movimientos oculares rapidos (MOR). Actualmente se ha definido como una
enfermedad neurodegenerativa debido a una pérdida masiva de neuronas especificas en el cerebro. Estas neuronas con-
tienen los neuropéptidos hipocretina 1 y 2, también conocidas como orexina 1 y 2. La cuantificacién de hipocretina 1 en
liquido cerebroespinal es diagndstica para la narcolepsia primaria. La causa de la pérdida neuronal pudiera ser de origen
autoinmune, debido a que la mayoria de los pacientes presentan el alelo HLA DQB1*0602 que predispone a los pacientes
a éste desorden. El descubrimiento de la deficiencia de hipocretina esta redefiniendo la entidad clinica de la narcolepsia y
encausando procedimientos diagndsticos novedosos. Este articulo revisa el estado actual del conocimiento de la narcolepsia
y discute las implicaciones del descubrimiento del sistema de la hipocretina.
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Hypocretin system and narcolepsy. Narcolepsy is a sleep disorder characterized by excessive daytime sleepiness, cataplexy,
hypnagogic hallucinations, and sleep-onset rapid eye movement (REM) sleep periods. Narcolepsy is now identified to
be a neurodegenerative disease because there is a massive loss of specific neurons in the brain. These neurons contain
the neuropeptides hypocretin-1 and hypocretin-2, which are also known as orexin-A and orexin-B. Cerebrospinal fluid
hypocretin-1 measurements are diagnostic for primary narcolepsy. The cause of neural loss could be autoimmune since
most patients have the HLA DQB1*0602 allele that predisposes individuals to the disorder. The discovery of hypocretin
deficiency in narcolepsy is redefining the clinical entity of narcolepsy and off erring novel diagnostic procedures. This article
reviews the current understanding of narcolepsy and discusses the implications of the hypocretin discovery.
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Introduccién constituyendo asf la tétrada clasica. En 1960 se de-
scribié la presencia prematura de periodos de sueno
de movimientos oculares rapidos (MOR) y en 1975 se
anadié el sueno nocturno fragmentado a los otros cu-
atro sintomas. FEn la década de los setenta se detectd
en algunas razas de perros la presencia de narcolep-
sia, lo que permitiria disponer de un modelo animal
de la enfermedad. En 1983 se describié la asociacién
del HLA-DR2/DQ1 con la narcolepsia humana, una
de las més elevadas que se conocen. En 1998, dos
grupos independientes descubrieron simultdneamente
un nuevo sistema de neurotransmisién; uno identificé
2 péptidos a los que denominé hipocretinas (Hert-1 y
Hert-2; por su localizacion en el hipotdlamo y dada su
similitud con la hormona secretina), mientras que el
segundo grupo los llamé orexinas (ORX-A y ORX-B;
del griego orexis = apetito, por el conocido papel del
hipotélamo lateral en la regulacién del apetito y el in-

En 1880, Jean-Baptiste Edouard Gélineau acund el
término narcolepsia (del griego narke, “sopor”, y lep-
sis, “posesién”) para describir a un paciente con som-
nolencia excesiva y episodios de debilidad muscular
desencadenados por emociones, que denominé “asta-
sia”. En 1916, Robert Hennenerg introdujo el término
cataplejfa para describir este sintoma. En este mismo
ano, Baron Constantin von Economo sugirié la par-
ticipacién del hipotdlamo en la regulacién del ciclo
sueno-vigilia. Durante la epidemia europea de ence-
falitis letargica (1916-1927) observé que las lesiones en
el hipotdlamo posterior se asociaban con hipersomnia,
mientras que las lesiones en el hipotdlamo anterior
ocasionaban insomnio. En 1957, se anadié la pardlisis
del sueno y las alucinaciones a la descripcién clinica,
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cremento en el consumo de alimento luego de la inyec-
cién intraventricular de estos neuropéptidos). Poco
tiempo después se confirmé que la Hert-1 corresponde
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a la ORX-A y que la Hert-2 es igual a la ORX-B y
se gener6 un ratén transgénico (knockout) que pre-
sentaba alteraciones de comportamiento que se ase-
mejaban a los ataques cataplejicos y alteraciones de
la arquitectura del sueno. En el afio 2000, se descubrié
una fuerte asociacion entre la pérdida de las neuronas
hipocretinérgicas y la narcolepsia en humanos.

Narcolepsia

La narcolepsia (Cuadro 1), también conocida como
sindrome de Gelineau o epilepsia del suefio, se define
como una enfermedad neurolégica caracterizada por
excesiva somnolencia diurna, transiciones prematuras
de la vigila al suefio de movimientos oculares rapidos
(MOR; paralisis de sueno), cataplejia (periodos en los
cuales el individuo presenta pérdida bilateral del tono
muscular sin pérdida de la conciencia), alucinaciones
hipnagégicas (visiones fugaces en la transicién vigilia-
sueno) o hipnopémpicas (transicién sueno-vigilia) , y
sueno nocturno f]ragmentaudo.1

Cuadro 1. Criterios diagndésticos de la narcolep-
sia. Clasificacién internacional de los trastornos del
sueno (ICSD-2-2005)

A. El paciente se queja de excesiva somnolencia diurna,

que ocurre casi diariamente durante los ultimos tres
meses.

B. Una historia de cataplejia definida como episodios
repentinos y transitorios de pérdida del tono muscular
desencadenado por emociones.

C. En la medida de lo posible, deberia confirmarse el
diagndstico mediante polisomnografia nocturna (PSGn)
seguida de una prueba multiple de latencias de suefio
(PMLS): La latencia media de suefio debe ser menor o
igual a 8 minutos con 2 0 mds entradas en REM, seguidas
a un suefio nocturno suficiente durante la noche anterior
a la prueba (minimo seis horas). Los niveles de
hipocretina-1 en el liquido cerebroespinal son menores o
iguales a 110 pg/mL o un tercio de los valores normales
de los controles.

D. La hipersomnia no es explicada por otro trastorno del
suefo neurolégico o mental, por uso de medicamentos o
trastorno de abuso de sustancias.

De acuerdo con los estudios epidemioldgicos, la
prevalencia de este trastorno en la poblacién adulta
se encuentra entre un 0.002% en Israel y un 0.18%
en Japén, es decir, 1 caso por cada 2000 a 4000 in-
dividuos (cifra similar a la de la esclerosis miiltiple).?
La enfermedad afecta por igual a hombres y mujeres
e inicia regularmente en la adolescencia.!’? Hasta la
fecha, se ha descrito un caso aislado de narcolepsia de
inicio precoz en un paciente con una mutacién del gen
de la prepro-hipocretina® y algunos locus de suscepti-
bilibad en casos familiares de narcolepsia en el cromo-
soma 21q22 y 4p13-q21.4% Sin embargo, la mayoria
de los casos son de presentacién esporéddica sobre una
base genética que influye en el desarrollo de la enfer-
medad. El riesgo de presentar narcolepsia en fami-
liares de primer grado es de un 2%, lo que implica un
valor de 10 a 40 veces mayor que la poblacién gen-
eral, y el riesgo de padecer la enfermedad en gemelos
monocigdticos es de un 25-31%.5 La narcolepsia tam-
bién puede aparecer de forma secundaria en lesiones
focales del sistema nervioso central, generalmente en
la regién hipotaldmica posterior.®

Clinicamente, la excesiva somnolencia diurna es el
primer sintoma que se presenta, caracterizada por
una tendencia anormal a dormirse en situaciones
de pasividad o incluso de actividad relativa, sin
poseer esta somnolencia ninguna caracteristica que la
pueda diferenciar de la presentada en otras entidades
nosolégicas.? Derivado de la excesiva somnolencia
diurna, los pacientes narcolépticos presentan sintomas
denominados ataques de suefio incoercible y conduc-
tas autométicas.!? La presencia de episodios de suefio
reparador de corta duracién es caracteristica de la en-
fermedad.

La cataplejia se defina como la pérdida subita y
transitoria del tono muscular desencadenada por emo-
ciones sin pérdida de conocimiento.! La cataplejia
es patognomoénica de la enfermedad, aunque también
puede verse en otras entidades como la enfermedad
de Niemann-Pick tipo C, el sindrome de Prader-Willi,
la enfermedad de Norrie y la encefalitis paraneopla-
sica anti-Ma2.! La frecuencia de la cataplejia es va-
riable en cada paciente, y con una duracién que suele
ser de segundos, raramente minutos. En pacientes
en los cuales se suspende bruscamente la medicacién
anticatapléjica, se presentan ataques que pueden du-
rar varias horas, o presentarse ante minimos estimulos
emocionales, lo que se conoce con el nombre de estado
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de mal cataplejico.! Hasta un 25% de los narcolépti-
cos nunca presentan cataplejia, lo que se conoce como
narcolepsia sin cataplejia.

La paralisis de suefio, presente en un 20-50% de
los pacientes narcolépticos y las alucionaciones hip-
nagénicas e hipnopémpicas, presentes hasta en un
30% de casos, son sintomas que aparecen en la tran-
sicién entre el suefio y la vigilia, cuando el pa-
ciente empieza a dormir. Las alucinaciones més fre-
cuentes son, las auditivas seguidas de las visuales y
las tactiles, aunque son muy inespecificos, dado que
también se presentan en individuos normales.)” La
fragmentacién del suenio nocturno, deriva de la im-
posibilidad de los pacientes narcolépticos de man-
tener tanto la vigilia como el sueno durante periodos
prolongados. !’

La presencia de una dificultad para despertar y un
sueno nocturno prolongado (> 10 horas) se ha in-
corporado como sintomas sugestivos de narcolepsia.!
La narcolepsia también se ha asociado con un au-
mento de 10-20% del indice de la masa corporal.l.
Adicionalmente, la determinacién de hipocretina en
liquido cerebroespinal se ha anadido como prueba de
utilidad diagnéstica dada su alta sensibilidad y especi-
ficidad para la narcolepsia.®

Fisiopatologia de la narcolepsia

En la narcolepsia, existe una alteracién importante
de la regulacién y estabilidad del ciclo vigilia- sueno.
La cataplejia, la pardlisis de sueno y las alucina-
ciones son fendémenos clinicos que pueden ser expli-
cados como intrusiones parciales del suefio MOR en
la vigilia.! La cataplejia es el segundo sintoma mds
frecuente y méds especifico de la narcolepsia. Se pro-
duce debido a la aparicién extempordnea de atonfa
motriz del suefio MOR durante el periodo de vigilia y
una carencia subyacente de hipocretina. Esta caren-
cia provoca un desequilibrio entre los sistemas motores
excitadores e inhibidores que, tras un estimulo emo-
cional, disminuyen por multiples vias neuronales para
producir una reduccién pasajera del tono muscular.

El sueno MOR normal representa un 20-25% del
sueno de un adulto, y bédsicamente se caracteriza por
pardlisis en la musculatura voluntaria (con excepcién
del diafragma y la musculatura ocular extrinseca),
presencia de movimientos oculares rdpidos y apari-
cién de suenos vividos. Suele ocurrir a los 60-90 min

del inicio del sueno, y aparecen durante cada noche
entre 3-4 fases, que incrementan su duracién durante
su curso. El generador primario del sueno MOR se
encuentra situado en la formacién reticular pontina
rostral.! El inicio del sueno MOR est4 relacionado
con una reduccién al minimo de la actividad de neu-
ronas noradrenérgicas del locus coeruleus y serotonér-
gicas del rafe dorsal, pero, y a diferencia del sueno no
MOR, con un aumento de la actividad colinérgica del
tronco cerebral.! En la narcolepsia, la somnolencia ex-
cesiva esta asociada a una hipoactividad dopaminér-
gica no nigroestriada, y la cataplejia seria consecuen-
cia de un tono monoaminérgico reducido junto con
una hipersensibilidad colinérgica en el tronco que, de-
bido a conexiones entre el sistema limbico y el tronco,
provocaria el ataque de cataplejia en respuesta a una
emocion.!

Narcolepsia y autoinmunidad

La etiologia de la narcolepsia es desconocida. Sin
embargo, se trata de una de las enfermedades con
mayor asociacién al sistema HLA (Human Leuco-
cyte locus A) que se conocen, concretamente al HLA
DBQ*0602.%. Este alelo se encuentra presente en més
del 90% de pacientes narcolépticos con cataplejia.

Las evidencias a favor de una etiologia autoinmune
son varias. Ademds de la asociacién al HLA, la
narcolepsia se presenta en una edad alrededor de la
pubertad. Recientemente, se han descrito anticuer-
pos funcionales con hiperactividad colinérgica en el
suero de pacientes narcolépticos. El tratamiento con
inmunoglobulinas en pacientes al inicio de la enfer-
medad tiene un beneficio sintomético, aunque el nivel
de Hcrt-1 en el liquido cerebroespinal no se modificé
en estos casos, por lo que este hallazgo podria ser
inespecifico. Al analizar el patréon de degeneracion
axonal en cerebros de pacientes narcolépticos, se en-
contré una correlacién con la distribucién del Hert-2
en el sistema nervioso central, lo que podria sugerir
un proceso inmunolégico contra este receptor o al-
gtin antigeno asociado.'? La encefalitis paraneoplésica
anti-Ma2, una enfermedad autoinmune que produce
hipersomnia y cataplejia como parte de su espectro
clinico, se asocia a una deficiencia de hipocretinas
en liquido cerebroespinal, probablemente por dano
hipotaldmico, lo que podria sugerir una fisiopatologia
comin con la narcolepsia.
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Contradiciendo esta hipétesis, la actividad de célu-
las T es normal en pacientes narcolépticos.!! Un estu-
dio reciente evalué la presencia de auto-anticuerpos
contra receptores del sistema hipocretinal? asi
como contra la prepro-hipocretina y sus moléculas
derivadas,'® con resultados negativos. No obstante,
queda abierta la posibilidad de no haber encontrado
anticuerpos contra epitopos con modificaciones pos-
transcripcionales por limitaciones metodolégicas, asf
como ausencia en la deteccién de titulos de anticuer-
pos debido al largo tiempo de evolucién de los pa-
cientes. Estudios de inminohistoquimica de suero y
liquido cerebroespinal de pacientes narcolépticos con-
tra hipotdlamo no revelé ningtin marcaje especifico.'4.
El liquido cerebroespinal de narcolépticos no pre-
senta bandas oligoclonales'® y el suero carece de
antoanticuerpos encontrados en otras enfermedades
autoinmunes.'6

Sistema hipocretinérgico

El sistema hipocretinérgico fue descrito por Luis de
Lecea y col., en 1998 al estudiar ARNm especificos
del hipotdlamo por técnicas de sustratos de tag-PCR,
describiendo la molécula de la prepro-hipocretina y
sus dos péptidos derivados, la hipocretina 1 y 2, lo-
calizados en vesiculas sindpticas y con propiedades
neuroexitadoras.!” Ese mismo afo, Takeshi Sakurai
y col., mediante purificaciéon y aislamiento de ligan-
dos de receptores huérfanos acoplados a proteinas G,
aislaron dos receptores que se unian a dos molécu-
las, identificadas con orexina A y B.'8 Posteriormente,
se comprobd que las moléculas identificadas como
hipocretina y orexina eran las mismas, empledndose
actualmente ambos términos como sinénimos (Fig. 1).

Se han descrito dos tipos de hipocretina, la hipocre-
tina 1 (Hert-1) y la 2 (Hert-2). Las hipocretinas,
son neurotransmisores excitatorios procesados a par-
tir de un precursor comin, la preprohipocretina, de
130 aminodcidos, cuyo gen es codificado en el cro-
mosoma 17q21-22.1718 E] gen tiene dos exones y un
intrén; el propéptido de ambas hipocretinas procede
del ex6n 2. La Hert-1 estd constituida por 33 aminod-
cidos, con dos puentes disulfuro, y su estructura pri-
maria estd conservada entre el hombre y las diversas
especies estudiadas. La Hcrt-2 estd compuesta por 28
aminodcidos, con dos sustituciones de aminodcidos en
comparacién con la secuencia de roedores.!”18 El ex-

tremo C terminal de ambas moléculas estd amidado,
confiriéndole la actividad biolégica (Fig. 1). Debido
a la mayor estabilidad de la Hcrt-1, este neurotrans-
misor es el que se suele detectar actualmente en el
liquido cerebroespinal.®

Fig. 1. Sistema hipocretinérgico. Las hipocreti-
nas, son neurotransmisores excitatorios procesados
a partir de un precursor comin, la preprohipocre-
tina de 130 aminodcidos. La hipocretina-1 estd
constituida por 33 aminodcidos, con dos puentes
desulfuré. La hipocretina-2 estd compuesta por
28 aminodcidos. El extremo C terminal de am-
bas moléculas estd amidado (NH2), confiriéndole
la actividad bioldgica. Ambos péptidos se unen
a dos receptores (Hert-R1 y Hert-R2) acoplados a
proteina G, incrementando las concentraciones in-
tracitoplasmaéticas de calcio.

frepm-hpocrei i

Las neuronas productoras de hipocretina son un pe-
queno grupo de células, entre 15.000 y 80.000, local-
izadas en la regién lateral y posterior del hipotdlamo,
predominando en dreas perifornicales. (Fig. 2)

Histéricamente, esta regiéon hipotaldmica ha sido
considerada un centro coordinador de la alimentacién
y la homeostasis de energia, asi como de la regulacién
del sueno. Lesiones en el hipotdlamo lateral producen
hipofagia, aumento del metabolismo y disminucién de
la atencién con somnolencia, y la estimulacién eléc-
trica de esta drea en animales provoca estados de
alerta.?? A pesar del reducido nimero de células, las
neuronas hipocretinérgicas tienen abundantes proyec-
ciones, sobre todo hacia el tronco cerebral, la corteza
cerebral, el bulbo olfatorio, el hipocampo, la amig-
dala, la banda diagonal de Broca, el nicleo de la es-
trfa terminal, el tdlamo, el hipotdlamo anterior y el
posterior y la médula espinal.'® Una de las proyec-
ciones mds abundantes se dirige al locus coeruleus,
principal fuente noradrenérgica del sistema nervioso

Rev Med UAS Nueva época; Vol. 1: No. 4. Octubre - Diciembre 2010



36 Revista Médica de la UAS

Arias-Carrién O

central. Las células del locus coeruleus presentan su
maxima actividad durante la vigilia y estdn practica-
mente quiescentes en el sueno MOR. Este nicleo pre-
senta Unicamente receptores para Hert-1.2! En ratas,
la administracién local de Hert-1 produce un aumento
de descarga de estas células y la supresién de suefio
MOR, con aumento de fases de vigilia.!?! En mode-
los animales, la actividad del sistema hipocretinérgico
varfa a lo largo del ciclo vigilia- suefio.!

Fig. 2. Principales proyecciones del sis-
tema hipocretinérgico (Hert). NTM: nicleo
tuberomamilar. LDT/PPT: nicleos laterodor-
sal/pedinculo pontino. LC: locus coeruleus.

Las hipocretinas modulan la actividad sindptica in-
crementando la liberacién de neurotransmisores in-
hibidores y excitadores.('") Ambos péptidos se unen a
dos receptores (Hert-R1 y Hert-R2) acoplados a pro-
teina G, incrementando las concentraciones intracito-
plasméticas de calcio. El receptor Hert-R1 es moder-
adamente selectivo para Hert-1, mientras que Hert-R2
interacciona con las dos hipocretinas con la misma
afinidad.!”® Los receptores presentan una distribu-
cion diferente, el receptor Hert-R1 estéd presente prin-
cipalmente en el nicleo ventromedial del hipotdlamo,
y en el nicleo dorsal del rafe y locus coeruleus en el
tronco.1718 El receptor Hert-R2 se distribuye por las
capas mas profundas de la corteza cerebral (capas 5
y 6) y de forma més difusa por el resto de la corteza
cerebral, nicleo tuberomamilar del hipotdlamo (prin-
cipal fuente de histamina del sistema nervioso central,
crucial para mantener el estado de vigilia), el nicleo
paraventricular y el nicleo accumbens.! Esta llama-
tiva divergencia de distribucién de los receptores po-
dria implicar mediacién en distintas funciones.

Narcolepsia e hipocretininas: modelos ani-

males

Desde que se describié la presencia de narcolepsia
en perros en la década de los setenta, se han estable-
cido colonias de perros narcolépticos en la universidad
de Stanford, usando este modelo animal para estu-
dios farmacolégicos, neurofisiolégicos, neuroanatémi-
cos, neuroquimicos y genéticos.?? La enfermedad can-
ina es transmitida de forma autosémica recesiva con
penetrancia completa. En 1999, se identificé la mu-
tacién del gen codificador del receptor de la Hert- 2,
resultando en un receptor no funcional.?3

Estudios con ratones transgénicos en los que se
anul6 el gen de la preprohipocretina (knockout) pre-
sentan alteraciones de comportamiento que se ase-
mejaban a los ataques cataplejicos y alteraciones de
la arquitectura del suefio.?* Un segundo modelo de
narcolepsia murina consiste en ratones transgénicos
en los que se destruye a las neuronas hipocretinérgi-
cas cuando éstas expresan ataxina-3, sustancia téxica
para la célula.?® En este caso, el modelo de narcolepsia
es mds parecido al humano, ya que se desarrolla pos-
natalmente, y ademds se pierden funciones de otros
neuropéptidos expresados por estas neuronas, como
galanina o dinorfinas. Ademds, en este tltimo modelo
los ratones presentan un desarrollo tardio de obesidad.

También se han desarrollado un modelo experimen-
tal en rata. Este consiste en el uso de una toxina
denominada saporina (SAP) la cual esta conjugada
al receptor Hert-2. La SAP se une a la neurona que
presente el receptor Hert-2 e induce su destruccion
(Figura 3). La destruccién de neuronas hipocretinér-
gicas mediante la Hert-2/SAP inducen cambios con-
ductuales en el suefio como alteraciones en los ritmos
de la vigilia, del sueno de ondas lentas (SOL) y del
suefio MOR, similar a la narcolepsia.?®

Narcolepsia e hipocretininas: evidencias en hu-
manos

La implicacién del sistema hipocretinérgico en hu-
manos fue demostrada por Seiji Nishino y col, al obser-
var niveles indetectables de Hert-1 en el liquido cere-
broespinal de 7 de 9 pacientes narcolépticos HLA
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Figura 3. Modelo animal de narcolepsia. La ad-
ministracién de Hert-2/SAP induce la muerte de las
neuronas hipocretinérgicas (Hert) y en consecuen-
cia una disminucién de los niveles de Hcrt en el
liquido cerebroespinal. Estas alteraciones histol6g-
icas y neuroquimicas se traducen conductualmente
en sintomas parecidos a la narcolepsia.
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DQB1*0602 positivos, mediante radioinmunoandli-
sis con hipocretina 1251, detectable en todos los
controles.?” Un trabajo m&s completo del mismo
grupo describe a 38 pacientes narcolépticos, todos el-
los con cataplejia, 36 de ellos HLA DQB1*0602 pos-
itivos; la Hcrt-1 estaba disminuida en 32 sujetos, to-
dos HLA positivos.?” Los dos pacientes HLA nega-
tivos tenfan concentraciones detectables. No se ob-
servé ninguna relacién con la medicacién usada. La
medicién de Hert en el liquido cerebroespinal, incre-
menta la sensibilidad diagnostica hasta un 94,4% si se
asocia a un HLA positivo. Concentraciones de Hert-
1 menores de 100 pg/ml son altamente especificas de
narcolepsia, hasta la fecha solo se ha encontrado val-
ores similares en algunos pacientes con sindrome de
Guillain-Barré grave.?® En cinco casos de narcolep-
sia sin cataplejia se encontraron niveles detectables
de Hcrt-1. Estos pacientes, asi como la narcolepsia-
cataplejia con niveles detectables de Hert-1 (hasta un
10% de los casos) y/o un HLA negativo, podrian ser
un grupo fisiopatolégico distinto.?

Hasta la fecha, han sido estudiados sélo algunos
cerebros narcolépticos. Por técnicas de hibridacion
in situ, se encontré ausencia de neuronas con ARNm

de hipocretinas en el hipotdlamo de dos pacientes
narcolépticos.'? Otro estudio reporto una reduccién
entre el 85-95% de la inmunorreactividad en la misma
regién hipotaldmica en 4 cerebros de pacientes nar-
colépticos en comparacién con cerebros controles.??
En ninguno de los dos estudios se encontraron diferen-
cias en relacién con los controles en las neuronas pro-
ductoras de MCH (melanin- concentrating hormone),
que estén interpuestas en el hipotdlamo entre las neu-
ronas hipocretinérgicas. En el segundo estudio se ev-
idencié incremento de gliosis en el drea perifornical
de los sujetos narcolépticos, lo que podria sugerir una
reaccién cicatricial en el drea. No obstante, hacen
falta mds estudios anatomopatolégicos, dado que al-
gunos de estos cerebros se estudiaron 40 afios después
del inicio clinico de la narcolepsia, con lo que la senal
de una hipotética reacciéon autoinmunitaria sobre el
hipotdlamo podria pasar desapercibida. Es necesario
también confirmar la pérdida de las neuronas hipocre-
tinérgicas en cerebros narcolépticos, como sugiere el
estudio de Thomas Thannickal y cols.30

En casos de narcolepsia familiar, se ha postulado
que estd asociada con alteraciones de los genes que
integran el sistema hipocretinérgico. Sin embargo, a
pesar de que ello ocurre en los modelos animales, no se
han encontrado mutaciones en humanos, salvo un caso
atipico de un paciente con inicio clinico a los 6 meses,
con una mutacién que alteraba el procesamiento de la
preprohipocretina, y con concentraciones indetecta-
bles de Hert-1 en liquido cerebroespinal.3! Lesiones
en la region diencefdlica del tercer ventriculo pueden
causar narcolepsia secundaria, probablemente debido
a la lesién del drea especifica en que residen los cuer-
pos neuronales del sistema hipocretinérgico.

Perspectivas

El descubrimiento del sistema hipocretinérgico en
el hipotdlamo lateral y su asociacién con la narcolep-
sia en diferentes modelos experimentales ha permi-
tido desarrollar nuevas estrategias terapéuticas, atin
cuando el papel de este sistema todavia no se conoce
con precisién. En los tltimos anos, se ha demostrado
que el sistema hipocretinérgico regula el sueno MOR
y ciertas funciones neuroenddcrinas, autondémicas y
metabdlicas. En un 90% de los pacientes con nar-
colepsia se han reportado bajas concentraciones de
hipocretinas en el liquido cerebroespinal; sin embargo,
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esta alteracién también se observa en individuos con
dano hipotaldmico, con o sin trastornos del suefio y
en el sindrome de Guillain-Barré. El tratamiento far-
macoldgico de la narcolepsia incluye el uso de anfe-
taminas y antidepresivos. En los iltimos anos se ha
empleado el modafinil, un firmaco que no genera de-
pendencia ni tolerancia y que ha mostrado resultados
positivos, pero que no detiene la progresién de la en-
fermedad. Recientemente, se demostré que neuronas
hipocretinérgicas implantadas en el cerebro adulto
de roedores, sobreviven por largos periodos (Figura
4).32:33 Este dato representa una potencial estrategia
para el reemplazo de las neuronas Hert que degeneran
como resultado de la narcolepsia Actualmente, se in-
vestiga el potencial terapéutico del trasplante hipocre-
tinérgico en diferentes modelos experimentales de la
narcolepsia.

Fig. 4. Trasplante de neuronas hipocretinér-
gicas. A) Representacién del hipotdlamo lateral,
rico en neuronas hipocretinérgicas. De esta zona
se obtiene el tejido para el trasplante. B) Rep-
resentacion de la zona del trasplante. C) Mi-
crofotografia que muestra la zona del trasplante,
las neuronas Hcrt sobreviven 36 dfas posterior
al implante. 3V=tercer ventriculo, 4V=cuarto
ventriculo, Cx=corteza cerebral, CC=cuerpo cal-
loso, f=férnix, HL=hipotdlamo lateral, LC=locus
coeruleus, PnC=nicleo reticular pontino, RPn=
nicleo raphe.C—=zona de la cdnula.
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