Rev Med Uruguay 2003; 19: 27-33

Importancia de las hipocretinas en la patogenia
de la narcolepsia (oreve revision)

Dres. Pablo Torterolo!, Giancarlo Vanini?

Resumen

La hipocretina 1 e hipocretina 2 son neuromoduladores peptidicos que se encuentran en
neuronas cuyos somas estan localizados en € hipotalamo. Estas neuronas proyectan a
diversas regiones del sistema nervioso central. Recientemente se ha descubierto que la
alteracion de este sistema (sistema hipocretinérgico) se vincula intimamente con la patogenia
de la narcolepsia. Este trabajo pretende hacer una breve resefia de la relacion de las
hipocretinas con la narcolepsia, asi como de la importancia de éstas en la regulacion del

ciclo suefio-vigilia.
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Introduccién

Lanarcolepsiaesunaenfermedad neurol 6gicacronicade-
bilitantey hastaahoraincurable, cuyaseveridad vadesde
leve a discapacitante®®). Por su severidad sela considera
unade las principales “enfermedades del suefio”. Afecta
aproximadamente 1 en 2.000 personas, extrapolando estas
cifrasexistirian 1.500 narcol épticos en Uruguay.
Lanarcolepsiacomienzaentrelos 15y 25 afios de edad,
afectando ambos sexos con similar incidencia. Estase ca-
racterizapor unacompletadesorganizacién del ciclo sue-
fio-vigilia. Los pacientes narcol épti cos presentan somno-
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lenciadiurnaexcesiva, cuyaformaméshabitual esel ata-
gue de suefio. Estos episodios varian de pocos minutos a
una hora en su duracion y se repiten varias veces en el
dia. Conjuntamente, es comun que los pacientes se sien-
tan adormilados, pasando €l dia en un incomodo estado
debajonivel devigilia. Esto determinaescaso rendimien-
tolaboral, lapsos de pérdidade memoriay automatismos
motores. Esta hipersomnia constituye el sintomainicial.
Ademas, estudios polisomnograficos han demostrado que
es caracteristico una etapa prematura de suefio REM (si-
glas en inglés que significan suefio de movimientos ocu-
laresrapidos; también |lamado suefio paraddjico) asi como
fragmentacién del suefio nocturno.
Lacataplgjiaesconsideradapor al gunos autorescomo
e sintoma patognomonico de la narcolepsia. Esta se ca-
racteriza por una atonia muscular stbita provocada por
emociones como risa o furia. Puede ser generalizada o
parcial de un grupo muscular (caida de la mandibula o
incapacidad de mantener laposicion delacabeza). Lacon-
ciencia se mantiene durante estos episodios que duran
entre 30 segundosy 30 minutos. Sin embargo, clinicamen-
te se distinguen | os paci entes narcol épticos con cataplgjia
(sindrome narcolepsia-cataplejia, 70% de los pacientes
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narcol épticos) o sin cataplejia. Actuamente se discute si
la narcolepsia sin cataplejia constituye una entidad
nosol 6gica diferente.

Otros sintomas incluyen parélisis de suefio (incapaci-
dad paramoverse durante €l inicio del suefio o €l desper-
tar) y aucinaciones hipnagdgicas (al comienzo del sue-
fio). Estos sintomas aparecen en menos de 30% de los
paci entes narcol épticos. A lahipersomnia, lacatapleia, la
pardlisis del suefio y las aucinaciones hipnagégicas se
las considera la “tétrada clinica” de la narcolepsia. Sin
embargo, ésta aparece en formacompletaen sélo 15% de
los pacientes.

Estas manifestaciones producen en el paciente narco-
| éptico un impacto severo en su calidad devidaen laesfe-
rasocial (aislamiento) y fundamentalmentelaboral (menor
rendimiento y accidentes laborales), vinculandose tam-
bién amayor probabilidad de accidentes de transito.

Recientemente se ha vinculado a las hipocretinas
(Hcrt) enlapatogeniadelanarcolepsia. Laimportanciade
estehallazgo estal, que se podriaafirmar queasi como un
déficit en el sistemadopaminérgico determinalaenferme-
dad de Parkinson, un déficit en el sistema hipocretinérgi-
co esta en la base de la narcolepsia. Esto ha causado un
gran entusiasmo en la blisqueda de nuevos métodos diag-
nosticos y terapéuticos. A su vez, e estudio del sistema
hipocretinérgico haabierto un nuevo campo en lainvesti-
gacién delafisiologiadel ciclo suefio-vigilia

A continuacién se haraunabreve puestaapunto dela
relacién del sistema hipocretinérgico con la narcolepsia,
asi como del papel de este sistema en la regulacion del
suefioy lavigilia.

Hipocretinas

En 1998, dosgrupos deinvestigacién independientesiden-
tificaron las hipocretinas. Lahipocretinaly 2, de33y 28
aminoécidos respectivamente, son sintetizadas en un pe-
quefio grupo (10.000 a20.000 neuronas) bilateral y Simétri-
co de neuronas polimorfas|ocalizadas exclusivamente en
laregion dorsal, posterior y lateral del hipotdamo© (fi-
gural). Estas neuronas forman un sistemade proyeccion
difusa que utiliza alas hipocretinas como neuromodul a-
doresy proyectaadiversasregiones del sistemanervioso
central (SNC)™? (figura2).

Por su localizacion en el hipotdlamo lateral y su
homologia con la hormona secretina, se denominé a los
péptidos hipocretinas 1 y 2. El conocido papel de la
region hipotaldmica lateral en e control del apetito y el
aumento del consumo de alimento luego de lainyeccion
intraventricular de estos neuropéptidos, Ilevé a otro gru-
po a denominarlos orexinas A y B (del griego orexis =
apetito) 10,

Los dos péptidos son codificados por un Unico gen
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Figura 1. Neuronas hipocretinérgicas. a, microfotografia que
muestra en un corte transversal la distribucion de las
neuronas hipocretinérgicas en el hipotdlamo de cobayo. Estas
se encuentran distribuidas a nivel tuberal, principalmente en la
zona dorsal del hipotalamo lateral; b, con un mayor aumento
se aprecian las neuronas que estan en el area enmarcada
por el rectangulo en a. Calibracién 50 um. Fx, fornix; Mt, tracto
mamilo-talamico; Ill, tercer ventriculo. Las microfotografias
fueron tomadas de secciones de 20 um de ancho y procesa-
das con técnicas estandar de inmunocitoquimica, utilizando
anticuerpos antiHcrt-2. Torterolo y colaboradores, resultados
no publicados.

precursor de preprohipocretinay ambos péptidos resul-
tandesuclivge. LaHcrt-1 esidénticaentreratas, ratones
y humanos, mientraslaHcrt-2 humanadifiere solo en dos
aminoécidos con respecto ala de roedores'?19,

Existen dos tipos de receptores que son proteinas
transmembrana acopladas a proteinas G. El receptor tipo-
1 (rHcrt-1) tiene 10 2100 veces mayor afinidad por laHcrt-
1 que por laHcrt-2, mientras el receptor tipo-2 (rHcrt-2)
une ambas con igual afinidad. Existe unadistribucién di-
ferente de ambos receptores en distintas regiones del
S,\lC(lZ-lS)_

Las hipocretinas producen un efecto excitatorio ac-
tuando a través del rHert-1 en todos los casos estudia-
dos. Lo mismo sucede actuando sobre el rHcrt-2, aunque
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Figura 2. Proyecciones de las neuronas hipocretinérgicas. En el esquema se muestra en un encéfalo de rata las principales
proyecciones de las neuronas hipocretinérgicas. atv, area tegmental ventral; bd, ndcleo de la banda diagonal; Ic, locus coeruleus;
Idt-ppt, ntcleo tegmental latero-dorsal y nicleo tegmental pedinculo-pontino; ntm, ndcleo tuberomamilar del hipotalamo;

sgp, sustancia gris periacueductal; sn, sustancia negra. Estos nicleos han sido involucrados en el control del suefio y la vigilia.

Modificado de Hungs y Mignot®?,

se sugiere también que estos podrian actuar como
autorreceptoresinhibitorios en las neuronas hipocretinér-
gicas’#1,

Las hipocretinas en la patogenia de la narcolepsia
Estudios experimentales

Se han obtenido importantes avances en el estudio de la
narcolepsia utilizando el modelo de narcolepsia familiar
canina. Los perros genéticamente narcol épticos presen-
tan un fenotipo muy similar alanarcolepsiahumana®. Lin
y colaboradores®® observaron quelanarcolepsiafamiliar
caninaesdebidaalamutacion del gen del rHert-2. Pardle-
lamente, Chemelli y colaboradores*? realizaron estudios
en ratones “knock-out” (en los que se realiza unainacti-
vacion o abolicién de un gen) parael gen de la preprohi-
pocretina. En estos animal es se ven alteraciones compor-
tamentales similares a la narcolepsia; ellos presentan un
aumento del tiempo total de suefio, marcada fragmenta-
ciondel ciclo suefio-vigiliay disminucién delalatenciaal
suefio REM, destacandose, ademés, frecuentes atagques
catapléjicos. Recientemente &l sindrome narcoléptico se
ha obtenido en ratas|esionando con neurotoxinas|as neu-
ronas hipocretinérgicas®,

Estudios clinicos

Como consecuencia de |os descubrimientos en modelos
animal es se comenzo aestudiar el sistemahipocretinérgi-
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co enlanarcolepsiahumana. El primer estudio fuerealiza-
do por Nishino y colaboradores® en pacientes caucasi-
cos, observando quelosnivelesde Hert-1 enliquido cefa-
lorragquideo (LCR) resultaron facilmente mediblesen mues-
tras control, mientras 90% de | 0s pacientes con narcol ep-
Sia-cataplgiacareciadeHcrt-1 ene LCR (laHcrt-2 por su
mayor labilidad no se halogrado medir consistentemente
en el LCR). Estos hallazgos fueron confirmados para pa-
cientes japoneses??. LaHcrt-1 tampoco se detectaal co-
mienzo de la enfermedad en pacientes preplberes®; se
destaca que normalmente a los 4 meses de edad se en-
cuentrannivelesdeHcrtenel LCR similaresal delosadul-
tos®@,

L as enfermedades neurol 6gi cas estudiadas presentan
nivelesdeHcrt-1end LCR dentrodel rango normal (gproxi-
madamente de 200 a 700 pg/ml) ® (figura3). Losniveles
de hipocretina también se mantienen normales en la ma-
yoriadelos pacientes con narcolepsiasin cataplejiao con
otras causas de hipersomnia®29, Aungue niveles bajos
deHecrt-1 en el LCR se han observado en ciertos casos de
traumatismo encefdlico, tumores einfecciones cerebrales,
solo en algunosraroscasosded sindromede Guillain-Barré
los niveles de Hcrt-1 fueron indetectables® (figura 3).
Por lo tanto, exceptuando el sindrome de Guillain-Barré,
guetiene unapresentacion clinicadiferente alanarcol ep-
Sia, sepuededecir quelaausenciadeHcrt-1enel LCR es
especifico paralanarcolepsia-cataplgjia® (figura3). Re-
cientemente se ha descrito quelos niveles plasmaticos de
Hcrt-1 también estan disminuidos en la narcolepsia-
cataplgjia®.
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Figura 3. Niveles de hipocretina-1 en el liquido cefalorraqui-
deo (LCR) de controles sanos y en distintas enfermedades. El
namero de sujetos en cada grupo esta listado entre parénte-
sis. Las barras gruesas representan la media, las finas
representan las medianas. Con rombos se muestran los
pacientes en que el LCR fue extraido en la noche, para el
resto fue extraido durante el dia (circulos). Las cruces
muestran los casos en que no se pudo detectar Hcrt-1 en el
LCR. Niveles indetectables de Hcrt-1 se observan en la
narcolepsia-cataplejia y en pocos casos del sindrome de
Guillain-Barré. Modificado de Ripley y colaboradores @).

Estudios de hibridacion in situ e inmunohistoquimica
en muestras post-mortem del hipotdlamo de pacientes con
narcol epsia-catapl gjiaevidenciaron marcadadisminucion
0 ausenciade neuronas hipocretinérgicas. En cambio, solo
Se encontrd una mutacion en el gen de la hipocretina en
un raro caso narcol epsia-cataplejiade gran severidad, ori-
ginada a los 6 meses de edad®. Por lo tanto, aunque
existe heterogeneidad en el sector del sistema hipocreti-
nérgico afectado en los distintos casos de narcolepsia-
cataplejia, en lamayoria de los casos existe una destruc-
cién de las neuronas hipocretinérgicas, 1o que determina
unadisminucion delosnivelesdeHcrt-1enel LCR.

Se piensa que la narcolepsia humana es causada por
unacomplejainterrelacién entre factores genéticosy am-
bientales. En general no existe historia familiar, aunque
familiaresen primer grado tienen entre 20% Yy 40% dein-
cremento de riesgo paradesarrollar narcol epsia; sblo 25%
a31% de gemel 0s monoci gotos presentan laenfermedad ™.
Estaenfermedad se expresatipicamente entrelos 12y 25
anos y esta estrechamente asociada con €l HLA-DR2 y
DQB1*0602; laedad de comienzo y laasociacién con el
complejo mayor de histocompatibilidad sugiere unaetio-
logia autoinmune®®, Thannickal y colaboradores®y, es-
tudiando laanatomia patol 6gica de cerebros de pacientes
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con narcolepsia-cataplejia, describieron un aumento de
gliosisen el hipotdamo lateral, consistente con un proce-
so degenerativo como causa de la pérdida de las neuro-
nas hipocretinérgicas. Este proceso degenerativo es es-
pecifico para las neuronas hipocretinérgicas ya que no
existe degeneracion en otras neuronas de la region. Se
sostiene que este proceso degenerativo seria de causa
autoinmunes?,

Las hipocretinas en el ciclo suefio-vigilia

Se consideraque lacataplgjia, lapardisisdel suefioy las
alucinaciones hipnagdgicas son resultado de una intru-
sién de suefio REM, o de algunas de sus manifestaciones,
directamenteen lavigilia(fisiol6gicamente el suefio REM
aparece luego de una prolongada etapa de suefio lento).
Por ejempl o, la catapl gjia se considera que se produce por
activacion durantelavigiliadelos sistemas neural es cau-
santes de laatonia caracteristicadel suefio REM. Por otra
parte, una disminucion en la actividad de los sistemas
neuralesque generany mantienen lavigiliaestariainvolu-
crada en la hipersomnid*®.

Paracomprender lapatogeniadelanarcolepsiaesne-
cesario entender cdmo las hipocretinas intervienen nor-
malmente en el control del suefio y la vigilia. Diversas
evidencias, entre ellaslaimportante inervacion hipocreti-
nérgicade areasrelacionadas con lageneraciony € man-
tenimiento delavigilia(como el locus coeruleus, € nicleo
tuberomamilar del hipotdlamo, la region colinérgica
mesoponting, etcétera) llevaron a pensar en que este sis-
temafacilitabalageneraciény el mantenimiento delavigi-
lid*>9, Sinembargo, utilizando lainmunorreactividad ala
proteina Fos como indice de actividad neuronal©?,
Torterolo y colaboradores han demostrado que |as neuro-
nas hipocretinérgicas se activan sdlo s existe actividad
motora®3" (figura4). Estas neuronas no estan activasen
vigiliatranquilao en vigiliaactivada por estimul os senso-
riales en ausencia de actividad motora®>*), Estas neuro-
nas tampoco se encuentran activas durante el suefio len-
to, un estado en que la actividad motora esta disminui-
da®539), Estos resultados han sido confirmados reciente-
mente por Kiyashchenko y colaboradores (2002)¢8), quie-
nes utilizando microdidlisis para medir nivelesde Hert-1
describen un aumento delaliberacién de este neuropépti-
do en varias regiones cerebral es durante la actividad mo-
tora. Ademas, laaplicacion intraventricular de hipocreti-
nas aumenta la actividad motor&®?. Por |o tanto, el siste-
ma hipocretinérgico no estaria directamente involucrado
enlageneraciony € mantenimiento delavigilia, sino que
su funcion primariaseriafacilitar laactividad motorao el
aumento de vigilanciaque acompafiaalaactividad moto-
ra, 0 ambos. Este aumento de vigilancia estaria mediado
por € sistemahistaminérgico, yaquelaperfusion de hipo-
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Figura 4. Actividad de las neuronas hipocretinérgicas
durante el suefio y la vigilia. a, ejemplo de una neurona
hipocretinérgica (la inmunorreactividad a la hipocretina se ve
a nivel del citoplasma) expresando la proteina Fos (la proteina
Fos, que es un indice de actividad, se observa a nivel del
nucleo). Calibracién 10 um. Modificado de Torterolo y colabo-
radores®; b, porcentaje de neuronas hipocretinérgicas
activas (que muestran inmunorreactividad a la proteina Fos)
durante los distintos estados comportamentales. V-M, vigilia
con actividad motora; V, vigilia sin actividad motora; SL, suefio
lento; REM, suefio REM. Modificado de Torterolo y colaborado-
res(36,37).

cretinas en el nuicleo tuberomamilar del hipotdlamo (don-
de se encuentran | os somas histaminérgicos) aumentan la
vigiliao,

La Unica enfermedad en que se ha detectado niveles
altosdeHcrt-1enel LCR esel sindromedepiernasinquie-
tas*?, destacandose entonces una posible relacion entre
€l sistema hipocretinérgico y funciones motoras.

Una subpoblacién de neuronas hipocretinérgicas se
encuentraactiva (aumentasu inmunorreactividad alapro-
teina Fos) durante el suefio REM®+39 (figura 4). Esto co-
incide con estudios el ectrofisiol 6gicos que mostraron un
aumento de la frecuencia de descarga de las neuronas de
estaregion durante el suefio REM 2, Utilizando latécnica
demicrodidlisis sellegd alaconclusion de que existe un
aumento de liberacion de Hcrt-1 durante este estado
comportamental ®®. Ademéds, |as neuronas hipocretinérgi-
cas proyectan alasustanciareticulada pontinamedial que
es considerada la zona gjecutiva del suefio REM®Y; |a
aplicacion de hipocretinas en estazonafacilitasu genera-
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cion@4), Resumiendo, las hipocretinas estarian involu-
cradas en lafacilitacion delaactividad motoray también
intervendrian en procesos que ocurren durante el suefio
REM. Sin embargo, aunque se haavanzado en €l conoci-
miento delafisiologiadel sistemahipocretinérgico, toda-
via no se ha aclarado como un déficit de este sistema
determinael sindrome narcol éptico.

Por ultimo, €l sistemahipocretinérgico estariainvolu-
crado en otras funciones, como laregulacién de lainges-
ta®), e control autondémico“?, el control de la entrada
sensorial“?, etcétera.

Perspectivas

El hallazgo de laasociacion de narcolepsiacon un déficit
en el sistema hipocretinérgico abre puertas hacia la bus-
queda de recursos diagnésticos y terapéuticos. La
cuantificacion denivelesde Hert-1 en el LCR como méto-
do diagnéstico estandar es sensible (aproximadamente
90% de paci entes narcol épticostiene nivelesindetectables
deHcrt-1en el LCR), especifica(solo raroscasos del sin-
drome de Guillain-Barré tienen ausencia de hipocretinas
enel LCR) y relativamente econdmica (losreactivos para
radioinmunoandlisis estan disponibles comercialmen-
te)®*®, Este método diagndstico ya ha encontrado un
lugar como complemento delaclinica, junto alapolisom-
nografia (y a test de multiples latencias a suefio) y la
tipificacién de HLA. El reciente hallazgo de que a nivel
plasmético la Hcrt-1 estd descendida en pacientes narco-
| épticos-catapl§icos posibilitaria el diagndstico con un
método menos invasivo®,

En e plano terapéutico existen grandes esperanzas
para que laterapia de sustitucion o terapia génica, o am-
bas, sean e futuro tratamiento de esta enfermedad. Con
relacion a esto, la administracion intravenosa de Hert-1,
gue cruzala barrera hematoencefdlica*®, produce rever-
sién de sintomas en perros narcol épticos (que tienen una
mutacion en el receptor rHcrt2)“9, Estaterapiaseriamas
efectiva en pacientes en los que el déficit no estaen uno
de los receptores sino en la sintesis del neuropéptido.
Hasta el momento no existen publicaciones al respecto.

Summary

Hypocretins 1 and 2 are peptidic neuromodul ator foundin
neurons located in the hypothalamus. These neurons ca-
rry information to diverse areas of the central nervous
system. Recently, it has been discovered that the alteration
of the hypocretin system is related to the pathology of
narcolepsy. This brief review intends to show the
association between hypocretins and narcolepsy, and the
role of hypocretins in the regulation of the sleep-
wakefulnesscycle.
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Résumé

Hypocretins 1 and 2 are peptidic neuromodul ator found in
neurons located in the hypothalamus. These neurons ca-
rry information to diverse areas of the central nervous
system. Recently, it hasbeen discovered that the alteration
of the hypocretin system is related to the pathology of
narcolepsy. This brief review intends to show the
association between hypocretins and narcolepsy, and the
role of hypocretins in the regulation of the sleep-
wakefulnesscycle.
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