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EDITORIAL

El olor en el diagnédstico de la narcolepsia

The smell in the diagnosis of narcolepsy

La narcolepsia es un trastorno primario de suefo que se
caracteriza por excesiva somnolencia diurna, ataques de
suefo, cataplejia y paralisis de suefio con alucinaciones hip-
nagogicas y/o hipnapémpicas. El comienzo precoz del suefio
REM y las variables de continuidad del suefio también estan
alterados en estos pacientes. El sueno de los pacientes con
narcolepsia es muy distinto del de aquellos que no padecen
este trastorno. La fase REM aparece poco después de que el
sujeto se haya dormido.

Los narcolépticos muestran considerablemente menos
suefno profundo (N3) y mas perturbaciones del periodo de
sueno nocturno en la forma tanto de despertares, como
de mas sueno ligero (N1), lo cual produce la sensacion en
la persona de que ha permanecido despierta parte de la
noche y no es raro que acudan al médico con la queja de
insomnio’.

En el ano 1995, como contagiadas por la obra del autor de
«El perfume», P. Siiskind, 2 de mis colaboradoras E. Domin-
guez y E. Diaz me preguntaron si los narcolépticos tenian
un olor diferente. Habian observado que los pacientes que
acudian a la unidad para descartar que padecieran una nar-
colepsia olian de un modo caracteristico. Yo tenia esa misma
percepcion, pero no habia visto descrito este signo de la
enfermedad en ninguna publicacion médica. Sin embargo,
observabamos que el olor de esos pacientes era perfecta-
mente diferenciable y comenzamos a investigar siguiendo
ese hallazgo.

En la bisqueda que hicimos no conseguimos encontrar
bibliografia sobre el tema, ni siquiera en las descripcio-
nes de los descubridores de dicha enfermedad: Gelineau?
y Wesphal® en el siglo xvii. En aquella época los médicos se
guiaban en gran medida por sus sentidos y no hubiera sido
extrafo que en su publicacion sobre la enfermedad hubieran
referido esta caracteristica de la narcolepsia.

«Si uno encuentra algo en sus pacientes que cree impor-
tante y que no estd descrito, tiene la obligacién moral de
estudiarlo y publicarlo». No recuerdo cual de mis maes-
tros fue el primero que me trasmitié esa idea, pero es una
maxima que yo también he procurado enseiiar a mis dis-
cipulos. Con esa intencion se ha publicado en este mismo

numero, y on-line de forma bilingiie, el trabajo «El olor de
la narcolepsia. Resultados preliminares»*.

Es muy importante haber tenido la posibilidad de
publicar esta primicia en una revista de prestigio, indexada
en las importantes bases de datos del mundo, y de amplia
difusion no solo en Espafa. Nuestra intencion es que esta
investigacion no se quede en ambitos reducidos, sino que
trascienda a una amplia mayoria de la comunidad cientifica
y, en este caso, al colectivo de médicos de atencion
primaria. Son precisamente estos profesionales los primeros
en detectar esta patologia y nos parece fundamental que
sean conocedores, de primera mano, de las lineas de inves-
tigacion abiertas para mejorar en el diagnostico de este
trastorno. Pretendemos contribuir a la investigacion de una
patologia compleja cuyo diagndstico y fisiopatologia sigue
teniendo matices que dificultan su diagnostico diferencial
y, por tanto, su tratamiento.

Somos muchos los profesionales dedicados a investigar
los trastornos del suefo y especificamente la hipersomnia
y la narcolepsia. Por este motivo son especialmente impor-
tantes los avances sobre el tema vy articulos, como el de
Mahmoudi et al.>, en el que se destacan las dificultades en
el diagnostico diferencial de dicha enfermedad; y el articulo
de Trotti et al.®, sobre las dificultades de valoracién en el
Multiple Sleep Latency Test (MSLT).

Me parece muy importante, dentro de la investigacion de
la narcolepsia, el trabajo de Luis de Lecea y de su equipo’,
actualmente en Standford, sobre las conductas de los mami-
feros, especificamente las relacionadas con los sistemas de
recompensa, el aprendizaje y la memoria. A ellos se debe
el descubrimiento, a finales de los noventa, del sistema de
la hipocretina.

Sin un intento de hacer un analisis pormenorizado de la
enfermedad en estas lineas que, sin embargo, si aparece
en nuestra publicacién de este mismo nimero, si queremos
senalar algunas curiosidades del estudio que hemos llevado
a cabo.

Tras determinar la direccion a la que nos conducia nuestra
primera sospecha, recurrimos a la Guardia Civil para solicitar
su colaboracion en el desarrollo de la investigacion.
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Es de todos conocido que los perros que entrena la
Guardia Civil, y especificamente su Division Cinoldgica,
estan entrenados para tareas similares a la que el estudio
requeria.

Es curioso que estos animales que tanto nos han ayudado
en la obtencion de los resultados preliminares que publi-
camos compartan con nosotros, los humanos, la posibilidad
de padecer esta enfermedad y nos hayan servido durante
muchos anos para el estudio y desarrollo del tratamiento de
la narcolepsia.

Desde el ano 1972, y gracias a los videos grabados sobre
cataplejia, se encuentra la conexion entre la narcolepsia
humana y la canina®, al descubrir que un perro que habia
sido etiquetado con una epilepsia intratable padecia en rea-
lidad una cataplejia asociada a narcolepsia. Posteriormente,
y gracias a los cruces que se hicieron entre los déberman y
los caniches del grupo de perros de estudio de Standford,
se consiguio el aislamiento en esta colonia del gen de la
narcolepsia’.

La colaboracion de la Guardia Civil y sus perros ha sido
fundamental para el desarrollo de este trabajo. Su desinte-
resada contribucion y su inmediato interés por el estudio nos
han permitido obtener estos resultados preliminares. Curio-
samente, y de nuevo, los perros han sido fundamentales en
el estudio de esta patologia. Su olfato puede llegar a ser un
millén de veces mejor que el de los humanos.

A lo largo de la historia de la medicina el olfato'® se ha
utilizado para diagnosticar un gran nimero de enfermeda-
des. Es el sentido que permite a la mayoria de los organismos
detectar la comida, o sus predadores y sus parejas, y per-
petuar la especie.

Gracias a nuestros sentidos, y de forma muy impor-
tante al olfato, la mayoria de los seres vivos son capaces
de crear una representacion interna del mundo externo
mediante mecanismos de reconocimiento de la informacion
sensorial'’.

En miles de tareas se utilizan perros para la deteccion,
reconocimiento y localizacion de olores (explosivos, per-
sonas desaparecidas, drogas, enfermedades, etc.) dada su
extraordinaria habilidad discriminatoria por el olfato.

La capacidad olfativa de los perros esta determinada por
una gran variedad de factores ambientales, de conducta y
genéticos. Bien entrenados, estos animales pueden detectar
cualquier sustancia y, comparado con medios de deteccion
instrumentales, el olfato de los perros es una herramienta
versatil de deteccion que sigue siendo Util aun en presencia
de interferencias con otros olores'".

Se ha demostrado la ocurrencia familiar de la narcolep-
sia; y la incidencia de entre un 98 y un 100% de antigenos
HLA-DR2 HLA-DQB*0602 que indicarian la presencia de un
sustrato genético especifico.

Se desconoce la etiologia de la narcolepsia en huma-
nos, aunque se da gran importancia al papel del sistema
orexina/hipocretina, tanto en humanos como en anima-
les. La prevalencia de la narcolepsia es de 1/2.000 y el
diagnostico se basa en los datos clinicos y los estudios
polisomnograficos'?.

De acuerdo con los criterios diagndsticos del ICS-2 para la
narcolepsia, son determinantes para el diagnostico de la nar-
colepsia: la excesiva somnolencia durante mas de 3 meses
o la excesiva somnolencia asociada a una latencia media
de sueno en el MSLT <8 min en los Sleep Onset in Rem que

deben ser > 2 y con exclusion de cualquier otra enfermedad
que pueda causar sus sintomas.

El MSLT se ha considerado la clave para diagnosticar la
narcolepsia si bien su sensibilidad es solo del 78%"* en los
narcolépticos y del 83%'* en aquellos que ademas presentan
cataplejia, lo cual hace esta prueba menos util en los casos
que no la tienen.

Los inmunomarcadores, como el HLA-DQB*0602, a pesar
de su alta sensibilidad tienen una baja especificidad. La
hipocretina-1 tiene una alta sensibilidad y una alta especi-
ficidad en el diagndstico de narcolepsia con cataplejia. Sin
embargo, en los pacientes sin cataplejia tiene una alta espe-
cificidad pero baja sensibilidad, teniendo en la mayoria de
los casos valores normales'>.

El HLA y la hipocretina en el liquido cefalorraquideo no
son suficientemente Utiles para el diagnostico en los pacien-
tes sin cataplejia'®. Ademas, son costosos en el caso de la
deteccion de orexina en el liquido cefalorraquideo y es una
técnica no exenta de riesgo.

Se abre la posibilidad de que por medio del olor, y su
estrecha union con el sistema HLA'” 8| se pueda determinar
y aislar alguna sustancia, detectada en el olor caracteristico,
asociado con la narcolepsia y con otras patologias ligadas a
dicho sistema.

Este estudio preliminar debe ser completado con una
serie mas amplia, que confirme nuestro hallazgo preliminar.

La utilizacién de perros a nivel clinico no es factible y
por esa, y otras razones obvias, hemos iniciado el analisis
quimico mediante el estudio de los compuestos organicos
volatiles cromatograficamente y el desarrollo de «una nariz
electronica» (patente en curso con la Sociedad RAMEN) para
su empleo comodo y rapido en la clinica'®.
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