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Narcolepsy is an uncommon but not rare sleep disorder,
occurring in 0.05% of the population, and its diagnosis may
be difficult. The typical patient is symptomatic for 10 years
before the diagnosis is established. Multiple factors contri-
bute to the challenge of diagnosing narcolepsy more
quickly, particularly the extensive differential diagnosis of
excessive daytime sleepiness, which comprise voluntary sle-
ep restriction, obstructive sleep apnea, circadian rhythm di-
sorders such as delayed sleep phase disorder, chemical de-
pendency, and mood disorders. 

Excessive daytime sleepiness (EDS) is considered the
main complaint in narcolepsy. Multiple Sleep Latency Test
(MSLT) is the most commonly used objective test to assess
sleepiness and it measures an individual’s ability to fall asle-
ep. Sleep latency is assessed in 4 or 5 twenty-minute periods
over 1 day, during which subjects lie in a dark and quiet
room and try to fall asleep. Narcolepsy is diagnosed when
the mean sleep latency is 5 minutes or less and 2 or more sle-
ep-onset rapid eye movement (REM) periods (SOREMP)
occur. Some authors consider a sleep latency of 8 minutes as
the abnormality threshold. Indeed, this value would be the
best cut-off in diagnosing narcolepsy, with approximately
90% of narcoleptic patients having a latency below this level.
Sleep deprivation can lead to a false positive result on the
multiple sleep latency test, since sleep debt increases REM
pressure. Therefore MLST is considered valid only if at least
six hours of polysomnographically-defined sleep have been
recorded prior to daytime testing. It also recommended that
adequate sleep be documented by sleep log or actigraphy for
two weeks prior to the MSLT. Nonetheless, the validity of
the MSLT in the diagnosis of narcolepsy has been recently
questioned by several studies. Indeed, patients without sleep
complaints may fulfil MSLT criteria for narcolepsy, while
only 70% of patients with clear cataplexy do. Importantly,
however, a significant portion of the general population may
have a mean sleep latency equal to or less than eight minu-
tes, especially if nocturnal sleep is not normalized prior to
the MSLT. It should be noted that the new International
Classification of Sleep Disorders-2 allows narcolepsy to be
diagnosed by establishing a lack of hypocretin in the cere-
brospinal fluid or by performing an MSLT. This new appro-
ach will remove the need to perform an MSLT in a number
of cases, particularly in those with cataplexy.

A neglected but perhaps equally important complaint in
narcolepsy is the impaired performance in the waking state,

due to the inability to remain vigilant during the day. Re-
cently, the Sustained Attention to Response Task (SART)
test has been proposed as a tool to measure vigilance as an
indicator of the severity of narcolepsy. One study compared
SART to the MSLT, known to reflect the tendency to fall
asleep. There was clear evidence that both tests measured
different phenomena: indeed there was no correlation bet-
ween MSLT and SART results. However, in their respecti-
ve roles, both tests performed equally well, as shown by ex-
cellent ROC and high sensitivity and specificity.

The exact nature of the diurnal variation in vigilance in
narcolepsy is unclear. It was hypothesized that the homeos-
tatic sleep drive is increased in narcolepsy. Decreased levels
of vigilance are associated with increased low frequency
band power in the electroencephalogram (EEG). These fre-
quencies are expected to be increased in narcoleptic pa-
tients as well as low frequency power should increase over
the day. A recent study assessed quantitative EEG at 9:00,
11:00, 13:00, 15:00, and 17:00 hours, during rest and during
reaction time tasks in narcoleptic patients. Alpha power at
rest in narcoleptic patients was lower than healthy subject,
at all times. Delta and theta power during rest and task per-
formance increased steadily over the day in narcoleptic pa-
tients, as well as beta1 and beta2 power during rest increa-
sed at the end of the day. The effects in the lower frequency
bands strongly suggest that vigilance is low at all times. The
progressive increase in low frequency power indicates that
the sleep drive is enhanced. It is not clear whether this pat-
tern reflects an extreme state of low vigilance, or a patholo-
gical brain condition. The effects in the higher frequencies
suggest that narcoleptic patients may make an effort to
counteract their low vigilance level.

Another recent study by our group assessed the Cyclic Al-
ternating Pattern (CAP) in patients with narcolepsy, showing
that the occurrence of the A1 CAP subtypes is impaired du-
ring NREM sleep. Thus, narcolepsy seems to be accompanied
not only by alterations of REM but also NREM sleep, as re-
flected by CAP and corresponding EEG spectral analysis.
These findings might indicate that in narcolepsy very-slow os-
cillation processes less effective than normal might be pre-
sent, with a subtly impaired capability of grouping the other
sleep EEG activities; this aspect deserves further insight in or-
der to obtain a better understanding of its functional meaning.
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Además de los neurotransmisores que regulan el ciclo
sueño vigilia, v. gr. vigilia: noradrenalina, serotonina, hista-

Vigilia-Sueño. 2006;18(1):49-51 51

MESA REDONDA: NOVEDADES EN NARCOLEPSIA



mina, acetilcolina; sueño sin movimientos oculares rápidos
(NMOR): GABA, prostaglandina D2, adenosina y sueño
con movimientos oculares rápidos (MOR): acetilcolina, en-
docanabinoides, hay una serie de péptidos que modulan
cada una de las fases del ciclo sueño-vigilia. Como puede

observarse en la tabla 1, los péptidos promotores de sueño
en realidad son miembros de familias de péptidos organiza-
das. Obsérvese que la gran mayoría de los péptidos que re-
gulan la ingestión de alimento promueven el sueño. Asimis-
mo, lo hacen los péptidos relacionados a la respuesta
inmunológica y los que participan en los procesos de creci-
miento y de reparación neuronal. Péptidos como el Vasoac-
tivo Intestinal (VIP), parecen utilizar el líquido cefalorra-
quídeo (LCR) para ir de zonas rostrales a caudales en el
cerebro y ejercer una acción inductora de sueño, revirtien-
do incluso, el insomnio inducido por la inhibición de la sín-
tesis de serotonina por paraclorofenilalanina (PCPA, inhibe
a la triptofano hidroxilasa, (fig. 1) 

El VIP ha mostrado ser un potente inductor de SOL y
MOR en la rata y el gato . También se observó que era ca-
paz de restituir el sueño en ratas y gatos mantenidos in-
somnes por PCPA (fig. 1). Adicionalmente se informó que
los anticuerpos antiVIP aumentan la vigilia a expensas del
sueño MOR dejando intacto el sueño lento en ratas y pre-
viene el efecto del LCR PSMOR en gatos (fig. 1). Otros in-
vestigadores han hecho infusiones continuas de VIP por va-
rios días, encontrando un aumento del sueño lento y sueño
MOR. Fármacos antagonistas de VIP reducen el sueño
MOR en ratas. Además, el VIP se acumula en el LCR de
gatos privados de sueño MOR y el pegado de VIP a sus re-
ceptores aumenta después de la privación selectiva de sue-
ño MOR.

Adicionalmente, se ha informado que varios neurotrans-
misores involucrados en la generación del sueño estimulan
la liberación de VIP, v. gr. la acetilcolina, la serotonina, la
prostaglandina D2, y las interleucinas, las cuales indu-cen
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Figura 1. Inducción de sueño en gatos insomnes por PCPA por
LCR de gatos privados de sueño MOR (LCR PSMOR, técnica

del florero invertido) y VIP. Bloqueo del efecto del LCR PSMOR
por anticuerpos antiVIP. Los anticuerpos fueron agregados al
LCR PSMOR 12 h antes de administrarlo a los gatos. LCRC =

LCR de gatos sin privar de sueño.

Tabla 1. Péptidos Inductores de Sueño

Sueño Sueño 
Posición en los 

Neuropéptido Vigilia
NMOR MOR 

Gene Cromosomas 
Humanos

Neuropéptidos y Hormonas que regulan la ingestión de alimento
Péptido Vasoactivo Intestinal (VIP) ↓ = ↑ VIP 6q25
Colecistocinina octapéptido (CCK-8) ↓ = ↑ CCK 3p22-p21.3
Péptido Semejante a Corticotropina del Lóbulo Intermedio (CLIP) ↓ = ↑ POMC 2p23.3
Somatostatina (SRIF) ↓ = ↑ SST 3q28
Insulina ↓ ↑ = INS 11p15.5
Leptina ↓ ↑ ↓ LEP 7q31.3
ghrelina ↓ ↑ = GHRL 3p26-p25
Neuropeptido Y (NPY) ↓ ↑ = NPY 7p15.1
Cortistatina (CST) ↓ ↑ ↑ ↓ * CORT 1p36.22

Proteínas del sistema inmunológico
Factor de Necrosis Tumoral (TNF alpha) ↓ ↑ ↓ TNF 6p21.3
Interleucina-1beta (IL-1beta) ↓ ↑ ↓ IL1B 2q14

Factores Tróficos
Hormona Liberadora de Hormona del Crecimiento (GHRH) ↓ ↑ = GHRH 20q11.2
Hormona del Crecimiento (GH) ↓ = ↑ GH1 17q24.2
Prolactina (PRL) ↓ = ↑ PRL 6p22.2-p21.3
Factor Neurotrófico Derivado del Cerebro (BDNF) ↓ ↑ = BDNF 11p13
Factor de Crecimiento Neuronal (NGF) beta y gamma ↓ ↑ ↑ NGFB 1p13.1

NGFG 19q13.3
Neurotrofina-3 (NT-3) y Neurotrofina-4 (NT-4) ↓ ↑ ↑ NTF3 12p13

NTF5 19q13.3

*Péptidos como orexinas e interleucinas 4, 10 y 13 y otros que inducen vigilia, se han excluido de esta tabla.



sueño MOR y NMOR. El grupo de Jouvet ha sugerido que
el VIP esta relacionado con el control circadiano del sueño.

Por otra parte, la colecistocinina (CCK-8), es un péptido
que aumenta el sueño en ratas normales y restituye el sue-
ño MOR en gatos insomnes por PCPA (fig. 2).

Cortistatina

Este es un péptido que fue descrito en 1996. Induce sue-
ño NMOR aparentemente por interferir con la actividad de
la ACh. Sin embargo, a concentraciones diferentes (500 ng)
a las que inducen sueño NMOR, es capaz de afectar al sue-
ño MOR, aumentándolo o disminuyéndolo, dependien-
do de la fase del ciclo luz-oscuridad en que se administre
(fig. 3). Cortistatina parece modular la acción de la ACh a
nivel cortical y del hipocampo. Su farmacología aún está en
estudio, por lo que se sabe poco acerca de la manera espe-
cífica como este péptido modifica los estados de vigilancia.
A pesar de que se ha descrito un receptor a cortistatina, esta
se une a los receptores de somatostatina. Así que, los efec-
tos sobre el sueño observados pueden ser consecuencia de
la activación de ambos tipos de receptores.

Como podemos observar en la tabla 1, la cantidad de pép-
tidos involucrados en la regulación del sueño son muchos,
aun cuando descontamos varios de ellos y los que inducen
vigilia. Ello significa que los genes involucrados en la regu-
lación de nuestros estados de vigilancia también son mu-
chos. Hemos puesto solo algunos de ellos también, pero nos
dan una idea de cuales serían los genes que nos promueven
el sueño. Obviamente faltan los que promueven la vigilia,
los cuales no son menos importantes. No solo los péptidos
de secreción y sus genes están involucrados, si no los genes
que codifican para los diferentes receptores de los diferen-
tes neurotransmisores.

El exceso de vigilia en términos cotidianos (desvelos) o el
exceso de sueño, en los mismos términos (hipersomnolen-

cia), se ha sugerido que reduce la esperanza de vida. Así que
de un equilibrio resultante del diálogo concertado entre
péptidos promotores de vigilia y péptidos promotores de
sueño tenemos una vigilia robusta, llena de las destrezas de
nuestros procesos mentales durante la fase de luz, del ciclo
luz-oscuridad, y por el otro lado, tenemos también un sueño
profundo y reparador, durante la fase de oscuridad, que nos
llevará a la vigilia mencionada. Si este sistema de neuro-
péptidos se daña como en la ausencia de orexinas entonces
el equilibrio se rompe y tenemos hipersomnolencia diurna,
con intrusiones anómalas de sueño MOR.
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Figura 3. La cortistatina (500 ng) administrada
intracerebroventricular aumenta el sueño lento, aunque no

significativamente a esta dosis. Sin embargo, el sueño MOR 
es reducido durante la fase de luz mientras que es 
aumentado durante la fase de oscuridad, del ciclo

luz-oscuridad.
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Figura 2. La colecistocinina-8 (CCK-8), también restituye el
sueño MOR en los gatos mantenidos insomnes con PCPA.


