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“…es una neurosis rara o poco conocida caracterizada por una necesidad
imperiosa de dormir, súbita y de corta duración que se reproduce a
intervalos mas o menos largos…”.

Gelineau,  1880.

Narcolepsia



“Por primera vez me di cuenta de que tenía un problema cuando a los 14
años me dormía en el liceo y era despertado por el profesor.

Fueron nueve los accidentes de auto que padecí entre los 16 y 20 años,
todos por quedarme dormido mientras manejaba.

A los 21 años me diagnosticaron narcolepsia, pero entre los 21 y 25 años
sufrí seis accidentes de transito, ya que no fui tratado correctamente.

A los 25 años me sentí normal y alerta por primera vez, gracias a que el
tratamiento fue efectivo.”

Joseph Piscopo 
Chairman of the 

American Narcolepsy Association
(1986-1993)



Epidemiología

- 1 in 2000 (¿1500 pacientes en Uruguay?).

- Similar en ambos sexos.

- Edad de comienzo: 15 a 35 años.



Clínica

- Hipersomnia (síntoma inicial).
- ataques de sueño. 
- somnolencia (con automatismos motores).



- Cataplejia (70%).  Pérdida repentina del tono muscular.
- parcial o completa (similar a la atonía del sueño REM)
- desencadenada por emociones





- Alucinaciones al comienzo del sueño (30%).

- Parálisis del sueño (25%).



Paraclínica

- Polisomnografía
- sueño fragmentado
- disminuye la latencia al sueño REM (“sleep onset REM”)



Sleep onset REM

Kelly (1991).  En: Principles of neural science



“Multiple sleep latency test”
- Latencia ≤ 8 minutos
- 2 o mas “Sleep Onset REM”



Roth and Roehrs (2000).  En: Principles of neural sciences

Disminuye la latencia al sueño en el “Multiple Sleep Latency Test”



Fisiopatología

- Trastorno en el mantenimiento de la vigilia (Hipersomnia).

- Intrusión del sueño REM (o sus signos) durante la vigilia (“sleep onset 
REM”, cataplejia, paralisis del sueño, alucinaciones)

Tratamiento farmacológico

- Sustancias promotoras de vigilia (Anfetaminas, metilfenidato, 
modafinilo, etc).

- Sustancias que inhiben el sueño REM (Antidepresivos).



Historia de las hipocretinas y la Narcolepsia: ejemplo de Neurociencia
Traslacional (impacto de la investigación básica, para entender y tratar las enfermedades cerebrales)

1998. - Descubrimiento de las hipocretinas (orexinas).
- Anatomía del sistema hipocretinérgico.

1999. - La Narcolepsia familiar canina: mutación en el gen del receptor tipo 2 de la hipocretina
- Ratones “knock-out” para las hipocretinas presentan un fenotipo narcoléptico.

2000.  - La narcolepsia humana muestra una degeneración de las neuronas hipocretinérgicas.

2001.
- Titulación de hipocretinas en el LCR como método diagnóstico de Narcolepsia.
- Tratamiento de sustitución en modelos animales de Narcolepsia.
- Tratamiento de sustitución en pacientes Narcolépticos.



Sakurai (2002).  Neuroreport, 13: 987-995

Las hipocretinas/orexinas son neuromoduladores peptídicos



Las neuronas hipocretinérgicas
se encuentran en la región 
perifornical de hipotálamo

Torterolo y Vanini (2003).  RMU, 19:27



Sakurai (2010).  Ann NY Acad Sci, 1200: 149

Las neuronas hipocretinérgicas proyectan a amplias regiones del SNC



50 µm

Fibras hipocretinérgicas en el 
area tegmental ventral caudal-PAG rostral



McGregor, Damian, Fabbiani, Torterolo, et al. (2005).
Neuroscience, 136:1073.

Neuronas hipocretinergicas proyectan a los nucleos motores



Kilduff y de Lecea (2001).  J. Comp. Neurol., 435: 1-5

Distribución de receptores hipocretinérgicos tipo 1 y tipo 2



Narcolepsia canina:
- Cataplejia desencadenada por emociones 
- Hipersomnia
- Sueño fragmentado
- “Sleep onset REM”
- Responden a los mismos fármacos que la narcolepsia humana.



Mignot et al.  Center for Narcolepsy- Stanford University

Narcolepsia canina



Narcolepsia canina familiar:
- Mutación en el gen del receptor tipo 2 de la hipocretina (Lin et al. 1999). 

Narcolepsia canina espontánea:
- Niveles de hipocretinas no detectables en el LCR (Ripley et al. 2001).



Chemelli et al., (1999).  Cell, 98:437-451

Ratones “knock-out” para la preprohipocretina



Chemelli (1999).  Cell 98:437-451

Los ratones “knock-out” para la preprohipocretina entran al sueño REM
directamente desde vigilia



Nishino et al., (2000).  Lancet: 355:39

Los pacientes narcolépticos carecen de hipocretinas en el LCR



Peyron (2000).  Nat. Med.  6:991-997

Hipocretinas

MCH

Los pacientes narcolépticos presentan una degeneración de las neuronas
hipocretinérgicas



Etiología

Sospecha de etiología autoinmune, muy localizada, dirigida a algún antígeno
presente en las neuronas hipocretinérgicas.



¿Cómo es la actividad de las neuronas hipocretinérgicas durante la vigilia y el 
sueño?



Michael Chase
Department of Physiology, UCLA School of Medicine



Chaudhuri (1997).  Neuroreport, 8:13

Proteína Fos como índice de actividad neuronal
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10 µm

Doble inmunohistoquímica para hipocretina-2 y Fos 



1.   Vigilia tranquila

2. Vigilia alerta

3. Vigilia activa con actividad motora-exploratoria

4. Sueño lento 

5. Sueño REM  (Inducido por microinyecciones de carbacol en el NPO)

- Locomoción





Sueño REM inducido por microinyecciones de carbacol en el NPO



50 µm

Las neuronas hipocretinérgicas estan activas durante la vigilia con actividad 
motora exploratoria

Vigilia con actividad-motora 
exploratoria

Vigilia tranquila







Las neuronas hipocretinérgicas expresan Fos en vigilia con actividad motora
y en sueño REM

Vigilia activa Vigilia alerta Vigilia tranquila

Sueño lento Sueño REM



Las neuronas MCHérgicas e hipocretinérgicas están localizadas en la misma 
región del hipotálamo



QS

AW with M

QW

AS-carbachol

Las neuronas MCHérgicas no expresan Fos en los estados comportamentales
analizados



Kiyashchenko et al. (2002).  J. Neurosci., 22:5282-5286

La liberación de hipocretinas aumenta 
en vigilia activa y sueño REM



Lee et al. (2005).  J. Neurosci., 25:6716

Neuronas hipocretinérgicas durante el 
sueño REM:

- Inhibición durante el Sueño REM-Tónico
- Activación durante el Sueño REM-Fásico





Torterolo y Chase (2014).  Sleep Science, 7:19-29







La activación de las neuronas hipocretinérgicas aumenta las transiciones a 
la vigilia.



Las neuronas hipocretinergicas se activan durante la vigilia activa con
actividad motora-exploratoria pero no durante vigilia tranquila, locomocion
forzada o sueño lento.

Las neuronas hipocretinergicas se activan durante los componentes fásicos
del sueño REM.
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Neuronas hipocretinérgicas facilitan el estado de vigilia actuando
directamente sobre el circuito tálamo-cortical y a través de otros sistemas
activadores
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Conclusiones 

- Las neuronas hipocretinérgicas promueven la vigilia.

- Un déficit en el sistema hipocretinérgico es la base patogénica de la 
Narcolepsia.



“El sueño del escolar”.  Jean-Baptiste Greuze




