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Resumen

El déficit crénico de suefio es la principal causa de

la somnolencia diurna excesiva (SDE). Dependiendo
de la edad, los pacientes pueden presentar diferentes
manifestaciones, que van desde: somnolencia, déficit
cognitivo y sintomas psiquiatricos en los adolescentes,
hasta hiperactividad, problemas de aprendizaje,
alteraciones del sistema inmune, endocrino y del
desarrollo mental en los nifios mas pequefios. En este
articulo, se exponen las causas y el diagnéstico

que suele ser dificil, ya que las manifestaciones
clinicas pueden ser confundidas con otras patologias
y a ello se afiade el escaso conocimiento por parte

de los sanitarios. Una exhaustiva historia clinica

con: exploracién fisica, pruebas complementarias

y determinadas herramientas (agenda del suefio,
cuestionarios...), pueden ayudar a realizar un
diagnéstico y tratamiento lo méas precoz posible, ya
que ello va a mejorar el prondstico. Igualmente, se
aborda la narcolepsia, un trastorno neurolégico crénico
con manifestaciones clinicas en la infancia, diferentes
de los adultos, que dificulta su diagndstico y repercute
negativamente en la calidad de vida. El haplotipo
(HLA-DQB1:0602) esta asociado en la mayoria de
estos pacientes, pero el mejor predictor de narcolepsia
tipo 1 (con cataplejia) es la deficiencia de la
hipocretina. Su manejo es complejo y la mayoria de
los medicamentos recomendados en adultos no estéan
autorizados en menores de 18 afios.

Abstract

Chronic sleep deprivation is the main cause of
excessive daytime sleepiness (EDS). Depending
on the age, patients can present different
manifestations, ranging from drowsiness,

cognitive deficiency and psychiatric symptoms in
adolescents, to hyperactivity, learning issues, and
alterations of the immune, endocrine and mental
development system in younger children. This
manuscript presents the causes and diagnosis,
which is usually challenging given that the
clinical manifestations can be confused with other
pathologies, plus the scant knowledge on this
subject among health professionals. An exhaustive
clinical history with physical examination,
complementary tests and certain tools (sleep
agenda, questionnaires ...) can help to make

a diagnosis and treatment as early as possible
since this will improve the prognosis. Likewise,
narcolepsy is a chronic neurological disorder with
clinical manifestations in childhood that differ from
those in adulthood, making its diagnosis difficult
and negatively impacting the quality of life. The
haplotype (HLA-DQB1: 0602) is present in most
of these patients, however the best predictor of
type 1 narcolepsy (with cataplexy) is hypocretin
deficiency. Its management is complex and most
of the recommended medications in adults are not
authorized yet in children under 18 years of age.
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Definicion del déficit cronico de suefio:

dicese de los periodos de tiempo prolongados
sin suefio (suspension periddica, natural-
mente sostenida, de relativa inconsciencia).

Introduccion

El déficit croénico de suefio se encuen-
tra clasificado dentro de la clasificacion
de los trastornos del suefio en el apartado
de: el nifo que se duerme durante el dia.

os problemas del suefio de la
L infancia pueden ser conceptuali-

zados, en los que existe una dura-
ci6n inadecuada del suefio para la edad
y las necesidades de suefio (cantidad de
suefio insuficiente, déficit de suefio) o
una interrupcién y fragmentacion del
suefio (mala calidad del suefio) como
resultado de despertares breves frecuen-
tes y repetitivos durante el suefio.
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Algunas causas menos frecuentes,
pero importantes, de las alteraciones
del suefio en la infancia, implican un
horario inadecuado del periodo de suefio
(alteraciones del ritmo circadiano) o los
trastornos primarios de somnolencia
diurna excesiva (hipersomnias centra-
les, como la narcolepsia).

El suefio insuficiente es general-
mente la consecuencia de la dificul-
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tad en el inicio (retraso del inicio del
suefio) y/o mantenimiento del suefio
(despertares nocturnos prolongados),
pero, especialmente en nifios mayores
y adolescentes, también puede represen-
tar una decision consciente de estilo de
vida para sacrificar el suefio en favor de
prioridades que compiten con él, como
las tareas escolares o las actividades
sociales. Las causas subyacentes del
retraso del inicio del suefio/despertares
nocturnos prolongados o la fragmenta-
cién del suefio pueden, a su vez, estar
relacionadas con factores principal-
mente conductuales y/o causas médicas.

Determinadas poblaciones pediatri-
cas son relativamente mds vulnerables
a los problemas agudos o crénicos de
suefio. Estas poblaciones incluyen los
nifios con problemas médicos, como:
enfermedades crénicas o patologias dolo-
rosas, y enfermedades agudas; los nifios
que toman firmacos o sustancias con
estimulantes que alteran el suefio o que
sedan durante el dia; nifios ingresados
en el hospital; y nifios con gran variedad
de trastornos psiquidtricos(?). Los nifios
con trastornos del neurodesarrollo y los
trastornos del espectro autista tienen
unas prevalencias especialmente eleva-
das. Pueden estar recibiendo farmacos
que alteran el suefio, con frecuencia son
propensos a las convulsiones nocturnas,
tienen mayores dificultades para ser con-
dicionados por las sefiales ambientales
y, por tanto, son mds vulnerables a la
alteracién del ritmo circadiano, y es mds

Narcolepsia, lesiones focales,

de Prader-Willi, encefalitis

sindrome de Klein-Levin; sindrome

probable que presenten comorbilidad
psiquidtrica y conductual que les predis-
ponen ain mds a un trastorno del suefio.

Dentro de la clasificacion de los
trastornos del suefio, se hace distincién
de tres grandes grupos. El primero es
el nifio al que le cuesta dormirse, den-
tro de este se encuentra: el insomnio, el
sindrome de piernas inquietas (SPI) y el
sindrome de retraso de fase (SRF). El
segundo grupo es el el nifio que presenta
eventos anormales durante la noche,
incluidos en este apartado: el sindrome
de apnea-hipoapnea del suefio (SAHS),
las parasomnias y los movimientos rit-
micos relacionados con el suefio. Por
ultimo, se encuentra el grupo o apar-
tado del nifio que se duerme durante el
dia, abarcando aqui: el déficit crénico
de suefio y la narcolepsia.

Epidemiologia

A pesar de que la frecuencia de déficit
crénico de suefio en la poblacion pediatrica
es elevada, su diagnéstico es escaso.

Desafortunadamente, existen pocos
estudios que definan la prevalencia del
déficit crénico de suefio en nifios; en
cambio, no es asi cuando nos referimos
a adolescentes, donde si existen varios
estudios que evalian el déficit de suefio
en este rango de edad. Estos estudios
epidemiolégicos del suefio, general-
mente, se basan en datos de cuestio-
narios autorellenados por padres para
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documentar los patrones de suefio de los
adolescentes y los factores que les afec-
tan. La principal ventaja de este método
es la facilidad de evaluacién de grandes
tamafios de muestra. Como resultado, los
estudios epidemiolégicos pueden deter-
minar los patrones de suefio en todas
las franjas de edad en adolescentes. El
hallazgo de consenso entre los estudios
epidemiolégicos es que los adolescentes
no estin durmiendo lo suficiente(-4).

Es importante destacar que los estu-
dios que comparan la duracién del suefio
de manera autorreportada con respecto a
la cantidad de suefio medida de manera
objetiva (mediante actigrafia), sugieren
que las autoevaluaciones de suefio, a
menudo, sobrestiman la duracién real
del suefio, lo que significa que el pro-
blema de la pérdida crénica de suefio en
adolescentes puede ser incluso mayor de
lo que los datos indican®).

Estudios internacionales®:67) reve-
lan que a medida que los estudiantes
crecen, la duracién del suefio disminuye,
y con ello, el aumento del déficit crénico
de suefio.

El déficit crénico de suefio, en rela-
cién con el entorno y estilo de vida, es la
principal causa de somnolencia diurna
excesiva en la poblacién pedidtrica.

En nuestro pais, en lo que respecta
a la somnolencia diurna excesiva, existe
el estudio de Pin y cols.®), en el que se
incluyeron 750 adolescentes entre 13-14
afios. Estos acudian a clase con menos
de 8 horas dormidas y con la consi-
guiente somnolencia diurna excesiva

de hasta un 52,3%.

Etiologia

El déficit crénico de suefo es la prin-
cipal causa de somnolencia diurna exce-
siva. Posibles causas del déficit crénico
de sueiio son: el uso de las nuevas tec-
nologias, horarios inadecuados, trastornos
primarios del suefio...

El déficit crénico de suefio en rela-
ci6én con el entorno y el estilo de vida es
la principal causa de SDE (somnolencia

antihistaminicos HI,
valeriana, melisa,
a. valproico, fenitoina

diurna excesiva) en nifios y adolescentes
(Fig. 1). Por ello, es necesario evaluar
en todos estos pacientes el rendimiento
escolar y analizar problemas comporta-
mentales (como el trastorno por déficit
de atencién). Estas serfan las consecuen-
cias de la somnolencia diurna excesiva.

Figura 1. Factores que influyen en la excesiva somnolencia diurna (EDS: excessive daytime
sleepiness). SRF: sindrome de retraso de fase; SAF: sindrome de adelanto de fase; SAHS:
sindrome de apnea-hipopnea del suefio; SPI: sindrome de piernas inquietas; PCl: paralisis
cerebral infantil. Fuente: Pin y cols. 2008.
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Tabla I. Etiologia del déficit cronico

de sueiio

- Uso de las nuevas tecnologias
- Horarios inadecuados, cuestiones
laborales y sociales de los padres
- Problemas médicos agudos o
crénicos
- Trastornos primarios del suefio:
» SAHS (sindrome de apnea-
hipopnea del suefo)
» SPI (sindrome de piernas
inquietas)
+ MPE (movimientos periédicos
de las extremidades)
- Trastornos del ritmo circadiano:
« Sindrome de retraso de fase
» Sindrome de adelanto de fase
- Parasomnias
- Inadecuada higiene del suefio
- Efectos 22s medicaciones
- Insomnio

Las hipersomnias son un grupo
de trastornos caracterizados por una
somnolencia diurna excesiva, con la
consiguiente disminucién de la alerta
y/o una duracién excesiva de suefio noc-
turno que interfieran con las actividades
normales de la vida.

Dentro del grupo de las hipersom-
nias, se encuentran las hipersomnias
“primarias”, que son todas aquellas
situaciones o patologias que cursan con
suefio insuficiente y como consecuencia
producen SDE. Las primarias tienen un
origen en el SNC (sistema nervioso cen-
tral); entre ellas, destaca la narcolepsia,
que se comentard de forma mds amplia
a continuacién, pero también engloba:
el sindrome de Kleine-Levin y la hiper-
somnia idiopdtica.

En el grupo de las hipersomnias
secundarias destaca, por su frecuencia,
el déficit crénico de suefio, siendo como
se ha comentado anteriormente, la prin-
cipal causa de SDE en Pediatria.

Las causas de déficit crénico de
suefio son (Tabla I):

* Eluso de las nuevas tecnologias: los
nifios de hoy en dia, nacen y crecen
rodeados de nuevas tecnologias. La
era digital ha cambiado el momento
y la forma en la que los nifios acce-
den y se comunican a través de pla-
taformas. Los nifios conviven en sus
casas con un smartphone, una tablet
o una videoconsola y, pricticamente,
no hay que ensefiarles a usarlas, ellos
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manejan las nuevas tecnologias por
imitacién. El uso de esta tecnologia
puede afectar al suefio de los nifios,
ya que pueden estar perdiendo horas
de suefio. La televisidn, el uso de
ordenadores, zablets o moviles por
la noche, puede provocar una cierta
excitacién mental no indicada para
conciliar el suefio de forma ade-
cuada. Otro mecanismo que se ha
descrito es la sobreexposicién a la
luz azul que emiten los dispositi-
vos electrénicos con pantalla, esto
interfiere con la produccién de
melatonina produciendo un estado
de vigilia mas prolongado.
Horarios inadecuados, las cuestio-
nes laborales y sociales de los padres,
que suelen aprovechar para relacio-
narse con sus hijos a iltima hora de
la tarde-noche y esto puede retrasar
la hora de ir a la cama.
Problemas médicos agudos o créni-
cos que estén pasando los nifios en
determinados periodos, pueden alte-
rar la hora de irse a dormir o incluso
hacer que la calidad de suefio no
sea buena, trastornos neurolégicos
(cefaleas, TDAH, epilepsia, paralisis
cerebrales infantiles...), trastornos,
psiquidtricos (ansiedad, depresion).
Trastornos primarios del suefio,
como: SAHS (sindrome de apnea-
hipoapnea del suefio), SPI (sindrome
de piernas inquietas), MPE (movi-
mientos periédicos de extremidades.
- Elsindrome de apnea-hipoapnea
del suefio es capaz de producir
un suefio fragmentado y poco re-
parador. El sindrome de piernas
inquietas, en la que existe una
necesidad urgente de mover las
piernas en reposo, asociada a una
sensacién desagradable. Tienen
un impacto en la calidad de vida,
ya que pueden producir: un in-
somnio al iniciar el suefio, fatiga
diurna y una disminucién de la
atencién e hiperactividad para-
déjica en nifios y adolescentes.
- También, los movimientos pe-
riédicos de las extremidades, que
son sacudidas bruscas, pseudo-
rritmicas y estereotipadas que
aparecen en el transcurso del
suefio. Mds habituales en pier-
nas, se manifiestan con una ex-
tensién del primer dedo del pie,
dorsiflexién del tobillo y, en

ocasiones, de la rodilla y cadera.
En estos casos, suele existir un
suefio nocturno fragmentado e
inestable provocado por los mo-
vimientos de las extremidades
que se repiten de forma perid-
dica y estereotipada.

* Trastornos del ritmo circadiano: el
sindrome de retraso de fase y el de
adelanto de fase, con la consiguiente
sintomatologia de insomnio, si se les
obliga a establecer unos horarios, y
somnolencia diurna excesiva por el
déficit crénico de suefio.

* Parasomnias: caracterizadas por
conductas o fenémenos anormales
coincidiendo con el suefio, con algu-
nas de sus fases especificas o con las
transiciones suefio-vigilia. Por todo
ello, pueden influir en el suefio

*  Unainadecuada higiene del suefio®).

*  Efectos secundarios a medicaciones:
cualquier medicamento puede 1le-
gar a alterar el suefio. Medicamen-
tos relativamente inocuos que son
prescritos para tratar enfermedades
agudas o crénicas pueden llegar a
perturbar el suefio (p. ¢j.: los anti-
bidticos, los broncodilatadores...).

*  Insomnio(9): es la incapacidad del
nifio para conciliar el suefio. Todo
ello junto con la resistencia y ansiedad
a la hora de acostarse, conlleva a un
inicio del suefio retrasado o presencia
de multiples despertares y, consecuen-
temente, una falta de mantenimiento
del suefio una vez iniciado este.

Manifestaciones clinicas

Existe variabilidad de presentacion
clinica en los pacientes pediatricos. En el
adolescente, puede presentarse una sin-
tomatologia muy similar al adulto, relacio-
nada principalmente con la somnolencia;
en cambio, en el nifio pequefio, puede
haber una hiperactividad paradéjica.

Los estudios de privacién de suefio,
total o parcial permiten conocer mejor
las funciones del suefio y su fisiopato-
logia(19). En el adulto, a diferencia del
paciente pedidtrico, la falta de suefio
provoca: somnolencia, déficit cogni-
tivo y sintomas psiquidtricos, como
trastornos del 4nimo e irritabilidad. La
privacién total del suefio promueve la
fatiga y disminucién de las funciones:
perceptiva, cognitiva y psicomotora. Si
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se prolonga esta falta de suefio, puede

existir desorientacion y alucinaciones.

En cambio, en los pacientes pedid-
tricos, la falta de suefio se relaciona,
ademds, con manifestaciones compor-
tamentales que se manifiestan como:
hiperactividad paradéjica, déficit de
atencién, problemas de aprendizaje y
del desarrollo mental.

Segun los diferentes tipos de suefio,
la privacién del mismo conlleva conse-
cuencias diferentes. Al sueio NREM
(Non Rapid Eye Movement) se le ha
relacionado con la mayor profundidad
del suefio y con la secrecién de la hor-
mona del crecimiento. La disminucién
crénica de este tipo de suefio provoca
retraso del crecimiento y menor rege-
neracién de tejidos. La falta de suefio
REM (rapid eye movements) provoca,
ademads de los sintomas cognitivos y
conductuales descritos anteriormente,
dificultades para una correcta interac-
cién social y menor capacidad de juicio y
toma de decisiones, lo que se manifiesta
en los nifios como impulsividad.

Asimismo, las manifestaciones cli-
nicas van a variar dependiendo de la
edad del paciente pedidtrico(:

* Lactante y preescolar: que un
paciente preescolar o lactante pre-
sente un suefio prolongado durante la
noche y las siestas, se considera nor-
mal y no es motivo de preocupacion.
Ahora bien, determinados signos nos
deben poner en alerta y sospechar
que exista una SDE: necesidad de
realizar siestas una vez pasados los
6 afios de edad, que el paciente se
encuentre somnoliento y poco activo
con respecto a sus compafieros o sin-
tomas de inatencién o hiperactividad.

* Escolar: que presente signos de
hiperactividad y alteracién de la con-
ducta, disminucién del rendimiento
escolar o tendencia a un menor nivel
de actividad al final del dia.

* Adolescente: el adolescente puede
presentar una sintomatologia muy
similar al adulto relacionada princi-
palmente con la somnolencia, tam-
bién se puede observar: cambio de
cardcter y conducta?), agresividad,
disminucién del rendimiento esco-
lar, etc. De la misma manera que
una de las consecuencias directas
del déficit crénico de suefio en un
nifio pequefio puede ser la hiperac-
tividad paradéjica, consecuencia de
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aumentar su actividad motora para
compensar la somnolencia, en el
paciente adolescente, se manifes-
tard de manera mis clara la som-
nolencia(3),

El no dormir de forma adecuada
conduce a un pobre rendimiento
escolar, alteraciones del humor, alte-
raciones del sistema inmune, endo-
crino y de la funcién metabdlica con
obesidad(4. En los adolescentes,
ademis, se observa un aumento del
uso de alcohol y estimulantes como:
cafeina, nicotina e incremento de
conductas arriesgadas, de los acci-
dentes y lesiones.

Narcolepsia en la edad
pedidtrica

Los sintomas de narcolepsia pueden
ser diferentes a los de adultos y difi-
cultan el diagnéstico. Un 50% de los
adultos diagnosticados de narcolepsia
reconocen que el inicio de los sintomas
se produjo en la etapa pedidtrica(l%),
aunque solo un 5% de casos se diag-
nostican antes de la pubertad6). En
adultos, el diagndstico se retrasa mds
de 10 afios®”). Es una enfermedad muy
poco frecuente, que aparece en 25-40
pacientes por 100.000 habitantes($),
pero no hay datos de su prevalencia en
nifios y adolescentes.

Caracteristicas tipicas en Pediatria

La narcolepsia no tiene las mismas
manifestaciones en nifios y en adultos,
con una presentacion atipica en la edad
pediatrica.

El diagnéstico de narcolepsia no es
sencillo y ante un paciente con som-
nolencia, lo primero que debe hacer
un pediatra, un neurdlogo pedid-
trico o un especialista pedidtrico de
suefio es excluir otras causas mucho
mis frecuentes (privacién crénica de
suefio por hdbitos inadecuados, apneas
de suefio, sindrome de retraso de la
fase del suefio, otras causas de hiper-
somnia central o trastornos de 4nimo)
(19), Los episodios de suefio pueden
no ser tipicos (breves y reparadores),
sino que puede estar presente solo una
sensacién de “borrachera”. La cata-
plejia puede aparecer en nifios que
describen mal los sintomas. Por otra
parte, la tétrada tipica (somnolencia-

cataplejia-alucinaciones hipnagégicas/
hipnopémpicas-parilisis de suefio) es
muy infrecuente.

Somnolencia diurna excesiva

Habitualmente, el primer sintoma
de la narcolepsia es la somnolencia
diurna excesiva, que es fluctuante y
con ataques de suefio prolongados y no
reparadores (NEV). A veces, tienen
episodios de despertar confusional o
sensacion de “borrachera” de suefio,
pudiendo manifestarse como un défi-
cit de atencién o, incluso, como hipe-
ractividad para combatir la sensacién
de somnolencia@l. Sin embargo, en
muchas ocasiones, la familia no reco-
noce la somnolencia hasta que aparecen
los episodios de cataplejia.

Cataplejia

Los episodios de cataplejia, sintoma
patognomoénico del tipo 1, aparecen
hasta en un 75% de los pacientes20. En
la poblacién pedidtrica es muy caracte-
ristica la debilidad facial, con apertura
de boca, protrusion de lengua y caida
de parpados, que aparece en un tercio
de ellos al inicio de la enfermedad?) y
también es provocada por las emociones.
En nifios y adolescentes, la cataplejia se
manifiesta en muchas ocasiones solo en
la cara, en un estado semipermanente y
con ocasionales exacerbaciones, siendo
confundida con episodios de somno-
lencia. De breve duracién (segundos a
minutos), la debilidad facial puede pro-
gresar de forma rostro-caudal, exten-
diéndose a tronco y extremidades, lle-
gando a caer al suelo. Plazzi, et al., han
descrito sintomas “negativos” (hipotonia)
y “positivos” (discinesias, estereotipias)
asociados a la cataplejia, a modo de “tras-
torno de movimiento complejo” al inicio
de la enfermedad, que desaparece poste-
riormente22). Se ha descrito la posible
participacién de una infeccién estrepto-
cocica, responsable de los sintomas y de
los movimientos involuntarios(23).

Otros sintomas

En Ia narcolepsia existe una disocia-
ci6n, con presencia de manifestaciones
del suefio REM en vigilia, habitualmente
asociadas: ensofiaciones-alucinaciones
hipnagégicas/hipnopémpicas (AH) y
atonfa muscular-parlisis de suefio (PS).
Menos de la mitad de los nifios con nar-
colepsia tienen AH(7) y, a diferencia de



los adultos, son menos angustiosas (ima-
genes de formas, personas, animales) y
acompafian a los episodios de somnolen-
cia?¥. La PS se manifiesta con imposi-
bilidad para moverse durante segundos
o minutos, preservindose la respiracién
y los movimientos oculares. La PS es
menos frecuente que las AH (29-60%)
(17), El suefio nocturno fragmentado es
una queja muy frecuente en estos nifios y,
al ser preguntados por ello, hasta el 89%
de los padres reconoce este sintoma(17),
en muchos casos, con ensofiaciones vivi-
das y pesadillas. En otros casos, los nifios
con somnolencia presentan conductas
automdticas que pueden ser confundi-
dos con estados epilépticos.

Caracteristicas de los nifios con

narcolepsia

* Trastornos del dénimo y de la con-
ducta, con sentimiento de inferiori-
dad, labilidad emocional, irritabili-
dad y depresién(9), con repercusion
a nivel escolar y afectacién de su
calidad de vida.

*  Obesidad y sobrepeso, a veces rela-
cionadas con trastorno alimentario
nocturno, que ocurre en un 25%
de los pacientes(2%). Este sintoma
aparece al inicio de los sintomas,
a pesar de cambios dietéticos, ejer-
cicio o medicacién(?9), y tiene un
mecanismo desconocido (posibles
alteraciones del equilibrio leptina-
ghrelina, metabolismo basal lento,
etc.).

*  Pubertad precoz, préxima al inicio
de la ganancia ponderal(26), por apa-
rente disfuncién hipotaldmica.

La narcolepsia secundaria o sin-
tomadtica aparece hasta en un 33% de
todos los pacientes pedidtricos, princi-
palmente provocada por lesiones cere-
brales estructurales (tumores supra-
selares, sindrome de Coffin—Lowry,
enfermedad de Norrie, enfermedad de
Niemann—Pick, sindrome de Prader-
Willi y, raramente, esclerosis multi-
ple o parilisis cerebral con afectacién
hipotaldmica)24. En comparacién con
la forma idiopdtica, el inicio de los sin-
tomas es mds precoz y la cataplejia es
el sintoma predominante, incluso como
un estatus catapléjico. Normalmente, la
anamnesis, los estudios de neuroima-
gen o test genéticos, son suficientes para
descartar una de estas patologias.
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Etiologia

Aunque existe una implicaciéon de
mecanismos inmunolégicos, no se ha
demostrado que exista una alteracién de
la autoinmunidad.

La narcolepsia tipo 1 estd causada
por una pérdida de neuronas productoras
de hipocretina 1 en hipotdlamo dorso-
lateral4), a través de un mecanismo
inmunomediado. Recientemente, se
ha demostrado que estas neuronas son
especialmente sensibles al estreptococo
y al virus de la gripe A (HIN1) a través
de linfocitos B y T, con incremento de
la prevalencia tras la campafia de vacu-
nacién promovida en 201027), pero sin
anticuerpos especificos dirigidos a las
neuronas que sintetizan Hert-1. El com-
ponente genético es de mayor impor-
tancia con presencia del HLA DQ B1*
0602 en més del 98% de los pacientes
con narcolepsia tipo 1, en comparacién
con el 12-30% en la poblacién general@).

Diagnéstico

Ante una sospecha de narcolepsia, las
pruebas de laboratorio permiten confirmar
el diagnéstico. En caso de duda, es nece-
sario realizar una puncién lumbar.

Los sintomas de narcolepsia son
menos tipicos en edades pedidtricas.
La somnolencia diurna excesiva puede
ser dificil de reconocer en nifios peque-
fios, que duermen mds en los primeros
afios de vida. En muchas ocasiones, los
nifios “luchan” contra la somnolencia,
presentando un comportamiento hipe-
ractivo@D). §i este sintoma se acompafa
de un déficit de atencién provocado
por la somnolencia durante el dia(@D), el
cuadro puede ser diagnosticado errénea-
mente como un “trastorno por déficit
de atencion e hiperactividad (TDAH)”.
En otros casos, son calificados como
“vagos” o “perezosos y, a menudo, tie-
nen problemas sociales y escolares. Los
episodios de cataplejia pueden ser eva-
luados como una debilidad muscular
por patologia neuromuscular o como
ataques epilépticos(7). En cuanto a los
episodios de parélisis de suefio o aluci-
naciones, a menudo son ignorados por-
que el nifio es incapaz de describirlos.

Diario (o agenda) de suefio y actigrafia
Un diario o agenda de suefio, que
muestre el patrén vigilia-suefio durante

las 24 horas del dia y durante varios
dias, es un método muy util y barato
para descartar unos habitos u horarios
inadecuados como causa de la somno-
lencia patolégica. La alternativa a estos
diarios es la astigrafia, que es un método
que evalda el mismo patrén vigilia-
suefio de forma objetiva, registrando la
actividad motriz.

Polisomnografia (PSG) y Test de
Latencias Mdltiples de Suefio (TLMS)

Las pruebas realizadas en el labo-
ratorio de suefio (polisomnograma,
test de latencias multiples de suefio)
confirman la sospecha clinica, pero los
criterios diagnésticos no estin valida-
dos en nifios pequefios, menores de 6
afios4. La monitorizacién PSG con-
tinua ambulatoria durante 24 horas, es
un método mds 1til en nifios pequefios,
quienes colaboran deficientemente para
realizar las pruebas diagndsticas estando
ingresados en el hospital, o en nifios
mayores, como fuente de informacién
adicional para detectar siestas diurnas
o episodios de cataplejia. En nifios
mayores de 6 afios, la PSG nocturna
debe realizarse seguida de un TLMS18)
y la prueba realizada durante la noche
excluye algunas causas de somnolen-
cia diurna excesiva (apneas durante el
suefio, movimientos periédicos en extre-
midades, insomnio, parasomnias, etc.),
aunque estos eventos pueden coexistir
con la propia narcolepsia@4).

E1 TLMS es un método diagnés-
tico estandarizado utilizado en escola-
res, pero los criterios diagndsticos no
se han establecido por grupos de edad,
teniendo en cuenta que los adolescen-
tes tienen hipersomnia fisiolégica y que
los preadolescentes pueden mostrar
latencias medias de suefio superiores a
8 minutos(24. En relacién a la presen-
cia del suefio REM durante las siestas
diurnas, en nifios como en adultos, se
considera patolégico registrar 2 o mds
episodios de SOREMp (SOREMp:
Sleep Onset REM period o episodio
de suefio REM con una latencia igual
o inferior a 15 minutos).

Tipaje HLA

El tipaje del Antigeno de Histo-
compatibilidad (HLA en inglés) es una
herramienta diagnéstica util y no inva-

siva en nifios. La presencia del haplotipo
HLA DQ_B1* 0602 es muy caracteris-
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Tabla Il. Criterios diagnésticos de la narcolepsia(24

Narcolepsia tipo 1 (con cataplejia)
A+B

A. Somnolencia diurna excesiva
durante, al menos, 3 meses o
reaparicion de las siestas

Narcolepsia tipo 2 (sin cataplejia)
A+B+C+D+E

A. Somnolencia diurna excesiva durante,

al menos, 3 meses

B. Uno de los siguientes criterios:

- Cataplejia y test de latencias
multiples de suefio (TLMS)
positivo* (si existe sospecha
clinica y un TLMS negativo,
se debe repetir nuevamente el
TLMS)

- Niveles bajos (< 110 pg/ml) o
indetectables de hipocretina-1
en LCR

tica de la narcolepsia tipo 1 y afiade una
informacién muy valiosa cuando existe
la sospecha clinica, incluso si no existe
cataplejial4). Su negatividad no excluye
el diagnéstico (narcolepsia tipo 2, narco-
lepsia sintomadtica) y tampoco es especi-
fico de la enfermedad, objetivindose en
un 30% de sujetos no narcolépticos@).

Determinacion de la concentracion de
hipocretina-1 (Hcrt-1) en LCR

Niveles indetectables o concentra-
ciones inferiores a 110 pg/mL son el
mejor marcador diagndstico en nifios
y el mejor predictor de cataplejia. El
déficit de Hert-1 tiene una elevada
especificidad como test diagnéstico
en narcolepsia con cataplejia9, por lo
que la Academia Americana de Medi-
cina del Suefio (AASM) propone este
pardmetro para diferenciar los 2 tipos
de narcolepsia reconocidos por la Clasi-
ficacién Internacional de Trastornos de
Suefio vigente: Narcolepsia tipo 1 (con
déficit de Hert-1) y Narcolepsia tipo 2
(sin déficit de Hert-1)@4. En pacientes
que presentan inicamente somnolencia
diurna excesiva, niveles indetectables de
Hert-1 pueden predecir la aparicién de
cataplejia@¥), reclasificindose como una
narcolepsia tipo 1 (Tabla II).

Cuestionarios de somnolencia y
cataplejia

En poblacién infanto-juvenil, es
necesario el empleo de cuestionarios
ajustados a su edad. En nifios peque-
fios y escolares, se utilizan la Escala
Pediatrica de Somnolencia Pedidtrica
(Pediatric Daytime Sleepiness Scale)@®
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B. Ausencia de cataplejia
C. TLMS positivo

D. Niveles normales de hipocretina-1 en

LCR o no medidos

E. La somnolencia no es provocada por

otras causas (privacién de suefio,
apneas durante el suefio, trastorno por
retraso de la fase del suefio o farmacos)

y el Cuestionario de Somnolencia de
Epworth adaptado (Adapted Epworth
Sleepiness Score, en el que el item “que-
darse dormido conduciendo o parado
durante un atasco de trifico”, es sus-
tituido por “quedarse dormido en el
colegio”)28). La Escala de Severidad de
Cataplejia (Cataplexy Severity Rating
Score), puntia de 1 a 3 en funcién de
la gravedad del sintoma (leve caida de
mandibula hasta caida al suelo)8).

Diagnéstico diferencial

”"No todo lo que parece epilepsia es
una epilepsia”.

En nifios pequefios, los ataques de
cataplejia se confunden frecuentemente
con crisis epilépticas (aténicas) y drop-
attacks?) pero, a diferencia de estos, no
existe pérdida de conciencia, y los epi-
sodios son provocados por emociones
bruscas. En preescolares, la somnolencia
diurna suele atribuirse a apneas durante
el suefio u otro trastorno respiratorio rela-
cionado con el suefio®¥ pero, en estos
casos, suele existir ronquido y episodios
de cese/limitacién de la respiracién. En
nifios mayores y adolescentes, el sindrome
de retraso de fase provoca insomnio de
conciliacién y somnolencia diurna, que
puede confundirse con narcolepsia@4).
Aunque los episodios de pardlisis de
suefio, con atonia muscular, pueden ser
identificados erréneamente como un sin-
toma relacionado con trastornos psicogé-
nicos, existen ataques de pseudocataplejia,
mds prolongados y precipitados por pen-
samientos negativos o 4nimo bajo%). En
preadolescentes, las alucinaciones hipna-

gbgicas pueden diagnosticarse como una
esquizofrenia®0) y los sintomas depresivos
asociados a la narcolepsia, pueden enmas-
carar el diagndstico correcto.

Una de las mayores dificultades es
distinguir una narcolepsia de otras hiper-
somnias centrales (primarias) cuando no
existe cataplejia, por las caracteristicas
de la somnolencia diurna en los nifios
(siestas prolongadas y no reparadoras).

Tratamiento y manejo de la
narcolepsia en nifos

Aunque hay varios farmacos utiles y
seguros, no existen protocolos terapéuticos
en niios, en la actualidad.

A diferencia de los adultos, no
existen tratamientos aprobados para
el manejo de la narcolepsia (Food
and Drug Administration-FDA,
European Medicines Agency-EMA,
Agencia Espafiola de Medicamentos
y Productos Sanitarios-AEMPS), que
incluye medidas farmacoldgicas y no
farmacolégicas2430).

Nifios y cuidadores deberian ser
informados del curso crénico de la
enfermedad y de la necesidad de trata-
miento a largo plazo. Es fundamental
iniciar el tratamiento inmediatamente
tras el diagndstico de la enfermedad,
teniendo en cuenta los posibles efectos
adversos y los beneficios.

Tratamiento no farmacolégico

La medida no farmacoldgica més
eficaz en el manejo de la narcolepsia es
la planificacién de siestas, con el fin de
mitigar la somnolencia diurna excesiva.
En preadolescentes y adolescentes, se
recomiendan, al menos, 2 siestas “repa-
radoras”(4),

Los nifios deberian participar en
actividades escolares y extraescolares,
practicar deportes y otras actividades,
con el fin de mejorar y aumentar la
estimulacion y reducir la somnolencia
y favorecer la integracién con otros
nifios. A los adolescentes, se les debe
aconsejar que no consuman alcohol ni
drogas ilegales, no conducir automévi-
les o motocicletas ni realizar actividades
peligrosas. En todos los casos, la estre-
cha colaboracién con padres y profesores
es fundamental, incluso proporcionando
informacién escrita a unos y a otros.

Lo fundamental, antes de iniciar el
tratamiento farmacol6gico, es establecer



cudl es el sintoma mds limitante, aunque
es raro que un paciente sea tratado Gni-
camente con un dnico firmaco.

Tratamiento farmacologico para la
somnolencia diurna excesiva

Actualmente, no existe ningin
tratamiento aprobado para combatir la
somnolencia en nifios, por lo que su uso
estd basado en fundamentos empiricos.
Anfetaminas y metilfenidato, indicados
como tratamiento del TDAH en nifios
mayores de 6 afios, son los tratamien-
tos tradicionales, sin aprobacién por las
diferentes agencias de medicamentos©?).
El mecanismo de accién es similar, con
mayor liberacién a nivel presindptico e
inhibicién de la recaptacién de dopa-
mina y norepinefrina, con potenciales
efectos adversos: cefalea, molestias
digestivas, anorexia, nerviosismo,
insomnio, etc.3V. La formulacién (libe-
racién inmediata, liberacién modificada
o liberacién prolongada) debe elegirse
en funcién de la distribucién de la som-
nolencia.

El modafinilo es un firmaco pro-
motor de la vigilia, que incrementa los
niveles de catecolaminas e histamina
en hipotilamo®Y. Es un tratamiento
con efectos adversos habitualmente
leves (cefalea, nerviosismo, irritabi-
lidad, anorexia), que también puede
desarrollar tolerancia. Por el riesgo de
reacciones cutdneas graves o hipersen-
sibilidad severa, ni la EMA ni la FDA
recomiendan su uso en menores de 16
afios, por lo que ninguna de ellas ha sido
aprobada para el uso en estos pacientes,
aunque han demostrado su eficacia en
el manejo de la somnolencia®®!32), como
en los adultos@4),

Los antagonistas del receptor de
Histamina (RH3), como el Pitolisant,
también se estdn utilizando en el trata-
miento de la somnolencia en narcolep-
sia. La histamina es un neurotransmi-
sor excitatorio que facilita la vigilia. El
RH3, via feedback negativo, promueve
la somnolencia, por lo que sus antago-
nistas favorecen el arousal®3). Aprobado
por la FDA yla EMA, no tiene poten-
cial de abuso, pero en nuestro pais, solo
puede ser administrado como firmaco
de uso compasivo.

Farmacos para cataplejia
Inicialmente, se han empleado far-
macos anticolinérgicos, al demostrarse
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una implicacién de la acetilcolina en
la aparicién de cataplejia. Por ello, los
antidepresivos cldsicos (clomipramina,
e imipramina) han sido ampliamente
utilizados en pacientes con narcolepsia
y cataplejia, sin evidencias cientificas
demostradas®®), pero con una amplia
experiencia clinica. Estos firmacos no
han sido autorizados por la FDA o la
EMA como tratamiento en pacientes
narcolépticos de menos de 16 afios.
Los efectos adversos incluyen: seque-
dad bucal, visién borrosa, somnolencia,
hipotension ortostética y ganancia pon-
deral. Los antidepresivos inhibidores de
la recaptacién de serotonina y otros neu-
rotransmisores (fluoxetina, atomoxetina
o venlafaxina) son mejor tolerados,
aunque pueden provocar: nerviosismo,
insomnio o temblor. De ellos, el mis
utilizado en poblacién pedidtrica con
cataplejia es la venlafaxina, cuya uti-
lidad estd basada en estudios aislados
y en recomendaciones de expertos®b.
En todos los casos, la retirada de los
antidepresivos debe ser progresiva para
evitar la aparicién de un “estatus cata-
pléjico”, con aparicién de cataplejia de
forma semicontinua.

El oxibato sédico (OS) o gamma-
hidroxibutirato es un agonista de recep-
tores GABA tipo B y es el firmaco de
primera eleccion en adultos con cataple-
jia. Es una sal sédica que debe tomarse
en 2 dosis, en ayunas, al acostarse y 3
horas después, para conseguir un efecto
durante todo el dia. El mecanismo
de accién es desconocido, pero se ha
demostrado en adultos que reduce las
entradas en suefio REM, reduciendo
significativamente el nimero de epi-

sodios de cataplejia. Ademds, también
estabiliza el suefio, reduce los desper-
tares nocturnos y mejora la alerta de
forma mds modesta que el efecto sobre
la cataplejia®4). Varios estudios mues-
tran una mejoria en los nifios catapléji-
cos3134), el m4s reciente de ellos, reali-
zado en nifios de 7 a 16 afios de edad, a
quienes se ha administrado 2-9 g/d de
OS en funcién del peso corporal. Los
efectos adversos del OS incluyen: niu-
seas, vomitos, cefalea, enuresis, debi-
lidad, pérdida de peso, agravamiento
de ronquido/apneas y sonambulismo.
Antes de comenzar el tratamiento con
OS, es necesario excluir un historial de
abuso potencial de drogas, depresién o
trastorno respiratorio. El firmaco estd
aprobado dnicamente en adultos que
presentan cataplejial24 y va a ser autori-
zado préximamente en nuestro pais. En
cualquier caso, la AEMPS recomienda
que el tratamiento debe iniciarse y man-
tenerse bajo la direccién de un médico
con experiencia en el tratamiento de
trastornos del suefio (Tabla III).

Inmunoterapia

Dada una posible implicacién de
un mecanismo inmuno-mediado que
desencadena los sintomas de narcolep-
sia tipo 1, algunos investigadores han
propuesto administrar inmunoglobulina
intravenosa precozmente. Los resulta-
dos obtenidos no son concluyentes, con
muestras que incluyen pocos pacientes,
estudios observacionales no controla-
dos y sin poder excluir la posibilidad
de remisiones espontaneas®. No exis-
ten datos respecto a la modulacién de la
inmunidad mediada por células T.

Tabla Ill. Tratamiento farmacolégico utilizado en nifios con narcolepsia

(comercializados en Espaiia)(20:34)

Tratamientos para la somnolencia

Siestas reparadoras*

Tratamientos para la dataplejia

Oxibato sodico(2-9)*

Modafinilo (100-400 mg/d)

Venlafaxina (75-150 mg/d)

Metilfenidato (> 10 mg/d)

Fluoxetina (10-40 mg/d)

Anfetaminas

Clomipramina (25-75 mg/d)

Atomoxetina (10-25 mg/d)

Imipramina (25-75 mg/d)

Oxibato sédico (2-9 g/d)*

Atomoxetina

Pitolisant (hasta 40 mg/d)

Pitolisant (hasta 40 mg/d)

* En todas las edades. Resto, en escolares y adolescentes.
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En definitiva, el diagnéstico de nar-
colepsia en nifios, implica un diagnés-
tico y tratamiento precoz, para evitar las
consecuencias negativas en la calidad de
vida. Modafinilo, oxibato sédico y anti-
depresivos, aunque no estin autorizados,
han demostrado su eficacia y seguridad
en los estudios realizados.

Funcion del pediatra de
Atencion Primaria

El pediatra de Atencién Primaria pre-
senta un papel primordial en la deteccion
de trastornos del suefio; una exhaustiva
anamnesis, exploracion fisica y la utiliza-
cién de herramientas son basicos para un
correcto diagnéstico.

A pesar de que el déficit crénico de
suefio tiene una prevalencia alta en la
poblacién pedidtrica, el diagnéstico es
escaso debido a varias razones:

* Lapoca evidencia clinica hasta que
se producen dificultades escolares e
interferencias en la vida social.

* Hay dificultad en interpretar los sin-
tomas en familia y en el colegio. El
déficit crénico de suefio produce en
los nifios: hiperactividad y déficit de
atencién, pudiendo ser etiquetados
de TDHA, en cambio, en los adul-
tos produce somnolencia.

* Hay falta de conocimiento e infor-
macion entre los profesionales sani-
tarios.

*  Muchos de los sintomas del déficit
crénico de suefio se pueden con-
fundir con problemas psiquidtricos
como: depresién, ansiedad, entre
otras.

Todos los pediatras de Atencién
Primaria deben ser conocedores de los
trastornos para reconocerlos y diag-
nosticarlos. El primer paso es realizar
una exhaustiva anamnesis (cantidad de
suefio, patron de suefio de los dias esco-
lares y de los fines de semana, ambiente
en el que duerme, problemas durante
el suefio como roncar, movimientos
de los miembros, despertares, siestas,
medicaciones...), ademds de completar
la historia clinica con: exploracién fisica,
pruebas complementarias (electroence-
falograma, analitica sanguinea, poli-
somnografia, test de latencias multiple)
y determinadas herramientas, entre ellas
destaca: la agenda del suefio durante,
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al menos, dos semanas consecutivas,
cuestionarios para valoracién de suefio
o incluso videos.

Es importante realizar un diagnés-
tico y tratamiento lo mds precoz posible,
pues ello mejora el prondstico.
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En este meta-anilisis se analizan 14 ensayos

clinicos aleatorizados, realizados con 3 firmacos
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with sodium oxybate: a double-blind,
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Este trabajo multicéntrico, firmado por expertos

de primer nivel en el manejo de la narcolepsia

tipo 1 en edad pedidtrica, evalda la eficacia del
oxibato sédico en el manejo de la cataplejia y la
somnolencia, demostrando una mayor eficacia

y seguridad del mismo frente a placebo.

Caso clinico

Nifia de 9 afos con frecuentes episodios de desconexién
con el entorno y fracturas en brazos por caidas al suelo.
Acude al hospital para descartar episodios de ausencia (epi-
lepsia generalizada) y, durante la realizacion del electroen-
cefalograma, se queda dormida. Interrogada la paciente y
su familia, comentan que se queda dormida en clase, en
el coche e, incluso, comiendo, pero ellos lo atribuyen a un
suefio nocturno muy interrumpido. Al ser preguntados si
tiene debilidad con la risa, responden que “se le doblan las
piernas” y hace muecas extrafias cuando le cuentan chistes
y que, en muchas ocasiones, cae al suelo. Tiene sobrepeso
desde que duerme durante el dia y mal rendimiento escolar.

En las pruebas realizadas, se objetiva una marcada somno-
lencia subjetiva (escalas de valoracién) y objetiva (actigrafia),
siestas frecuentes durante el dia (agenda de suefio), suefio
fragmentado sin apneas ni eventos motores (polisomnografia)
y presencia de suefio REM durante las siestas diurnas (test de
latencias de suefio). Se ha detectado presencia del haplotipo
HLA DQ B1* 0602 y niveles indetectables de hipocretina en
LCR. Diagnosticada de “narcolepsia con cataplejia” (desde
2017, denominada “narcolepsia tipo 1"”), se inicia tratamiento
con modafinil (ineficaz) y, posteriormente, metilfenidato, venla-
faxina y, desde hace 10 afos, oxibato sédico. En la actualidad,
cursa estudios superiores y se encuentra aceptablemente bien.
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:g Cuestionario de Acreditacion

A continuacion, se expone el cuestionario de acreditacion con las preguntas de este tema de Pediatria Integral, que debera
contestar “on line” a través de la web: www.sepeap.org.
Para conseguir la acreditacion de formacion continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter
tnico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podran realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes niimeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.

Déficit cronico de sueno.
Causas. Narcolepsia

49. ;Cudlesla PRINCIPAL CAUSA
de somnolencia diurna excesiva en
la poblacién pedidtrica?

a.

b.
c.
d
e

Insomnio.

Parasomnias.

Déficit crénico de suefio.
Sindrome de piernas inquietas.

TDAH.

50.Las principales manifestaciones
clinicas en el déficit créonico de
suefio, en pacientes ADOLES-

CENTES son:

a. Inatencion e hiperactividad.

b. Cambio de conducta y agresi-
vidad.

c. Aumento de rendimiento esco-
lar.

d. Necesidad de realizar siestas.

e. Pesadillas.

51. Sefiale la respuesta INCORREC-
TA:

a.

b.

El déficit crénico de suefio
tiene una prevalencia alta en la
poblacién pedidtrica, el diag-
ndstico es escaso debido a varias
razones.

Todos los pediatras de Atencién
Primaria deben ser conocedores
de los trastornos para recono-
cerlos y diagnosticarlos.

Es facil interpretar los sintomas
del sindrome de déficit de cré-
nico de suefio en familia y en el
colegio.
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d.

Hay falta de conocimiento e
informacién entre los profesio-
nales sanitarios.

Muchos de los sintomas del
déficit crénico de suefio se pue-
den confundir con problemas
psiquidtricos como: depresion,
ansiedad, entre otras.

52.Lafalta de suefio REM (rapid eye
movements) NO se acompaiia de::

a. Problemas cognitivos.

b. Problemas conductuales.

c. Correcta interaccién social.

d. Menor capacidad de juicio.

e. Impulsividad.

53.La narcolepsia en nifos (senala la
respuesta CORRECTA):

a. Esla causa mis frecuente de
somnolencia en la edad pedid-
trica.

b. Eslasegunda causa de somno-
lencia en lactantes.

c. Solo aparece en adolescentes.

d. Es una enfermedad rara, muy
poco frecuente, pero provoca
una discapacidad que perma-
nece toda la vida.

e. Desaparece con la edad.

Caso clinico

54. EINEUROTRANSMISOR tipi-

camente afectado en la narcolepsia

es la:

a. Dopamina.
b. Hipocretina.
c. Galanina.

d.

€.

Serotonina.
Norepinefrina.

55. Seiiale la respuesta CORRECTA:

a.

b.

La cataplejia aparece en todos
los pacientes narcolépticos.

La paralisis de suefio es patog-
nomonica de la narcolepsia.

La cataplejia facial es tipica de
la narcolepsia en edad pedii-
trica.

Ningun nifio hiperactivo puede
ser narcoléptico.

Los episodios de cataplejia en
nifios no suelen confundirse
con crisis epilépticas.

56.Respecto al diagnéstico de la nar-
colepsia, sefiala la respuesta IN-

CORRECTA:

a.

La clinica de la narcolepsia tipo
1 (con cataplejia) es caracteris-
tica.

Las pruebas del laboratorio de
suefio (polisomnografia y test
de latencias multiples de suefio)
facilitan la confirmacién de la
sospecha clinica.

La concentracién de hipocre-
tina en LCR es muy baja en la
mayoria de los pacientes con
narcolepsia tipo 1 (con cata-
plejia).

En sujetos sanos podemos
encontrar un HLA DQB1*
0602.

Es imprescindible realizar un

PET-TAC.


http://www.sepeap.org

