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Introducción

La narcolepsia es una enfermedad del sueño cróni-
ca debida a un déficit de la neurotransmisión hipo-
cretinérgica hipotalámica, a través de una pérdida 
selectiva de las neuronas productoras de hipocreti-
na [1-3]. Este mecanismo tan específico de destruc-
ción neuronal apunta, potencialmente, a un proce-
so autoinmune. La hipótesis de que la narcolepsia 
tiene una etiología autoinmune se basa en su estre-
cha relación con el HLA-DQB1*06:02 [4] –que re-
presenta un factor de riesgo casi necesario, aunque 
no suficiente, para la narcolepsia, desde el momen-
to en que aproximadamente el 20% de la población 
general sana es portadora del mismo alelo– y es 
concordante con el comienzo en muchos casos de 
la excesiva somnolencia diurna en el período peri-
puberal; los factores ambientales serían responsa-
bles de la destrucción selectiva de neuronas conte-
nedoras de hipocretina, aunque no existe, por el 
momento, evidencia directa de este mecanismo. 

La prevalencia de la narcolepsia con cataplejía se 
ha analizado en numerosos estudios y se estima en-
tre 25 y 50 por cada 100.000 habitantes [5]. Los da-
tos sobre la incidencia son limitados, con un estu-
dio que encuentra 0,74 casos por cada 100.000 per-
sonas por año [6]. Luca el al [7] destacan el retraso 
extremadamente largo del diagnóstico de la enfer-
medad en Europa, con una repercusión negativa so-
bre los síntomas.

La mayor parte de los pacientes son casos es-
porádicos de narcolepsia, pero incluso en éstos los 
factores genéticos desempeñan un papel importan-
te. La concordancia para la narcolepsia en gemelos 
monocigóticos es del 36% [8,9]. La evidencia mues-
tra que la narcolepsia con cataplejía es una patolo-
gía compleja en la que participan factores genéticos 
y ambientales. Orellana et al [10] fueron los pri-
meros que estudiaron sistemáticamente los facto-
res psicológicos vitales estresantes que ocurrían en 
el año previo al comienzo de los síntomas de nar-
colepsia con cataplejía mediante un cuestionario 
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estructurado. Los resultados mostraron que el 84% 
de los pacientes narcolépticos refería uno o más 
acontecimientos vitales estresantes en el año pre-
vio al comienzo de los síntomas, frente al 36% en el 
año del grupo control. En otro estudio de casos y 
controles, utilizando un cuestionario autoadminis-
trado, entre las enfermedades infecciosas examina-
das, sólo las infecciones gripales y fiebres de origen 
desconocido representaron un riesgo significativo 
[11]. Varios de los factores estresantes vitales supu-
sieron un riesgo significativo, incluidos los cambios 
importantes en los hábitos de sueño, lo que repli-
caba estudios previos [10-12], aunque no podemos 
estar seguros de que la modificación de dichos há-
bitos sea una consecuencia del comienzo de la en-
fermedad.

La investigación sobre factores ambientales etio-
lógicos tiene aún que proporcionar importantes aso-
ciaciones porque se sospecha que estos factores ac-
túan como desencadenantes acumulativos. La iden-
tificación de factores ambientales modificables ayu-
dará a prevenir la enfermedad [13]. Estudios recien-
tes han mostrado asociación con el Streptococcus 
pyogenes [14-17], infecciones de la vía aérea supe-
rior [18], incluyendo la gripe H1N1 [19], y las vacu-
naciones H1N1 [20,21]. Así, las neuronas hipocre-
tinérgicas podrían dañarse en sujetos con predispo-
sición genética mediante un desencadenante am-
biental. La respuesta autoinmune podría ser aguda 
y los síntomas de narcolepsia podrían aparecer 
cuando la mayor parte de las neuronas estén daña-
das, y esto explicaría la ausencia de signos inflama-
torios o autoanticuerpos en el momento en el que 
la enfermedad se diagnostica, en la mayor parte de 
los casos 10 años más tarde o incluso más [7].

El objetivo de este estudio fue evaluar la exposi-
ción potencial a acontecimientos vitales estresantes 
y/o enfermedades infecciosas en el año previo al 
comienzo de los síntomas de la narcolepsia-cata-
plejía, estudio no realizado previamente, y compa-
rar los resultados con los sujetos controles de la 
misma comunidad.

Pacientes y métodos

El estudio fue realizado en la Unidad de Sueño y 
Epilepsia del Hospital Universitario Gregorio Ma-
rañón, y en la Unidad de Sueño del Hospital Uni-
versitario La Paz de la Comunidad de Madrid. Se 
incluyeron 54 pacientes con narcolepsia con cata-
plejía de etnia blanca diagnosticados en nuestras 
unidades de sueño durante los últimos 20 años, y 
con un seguimiento ambulatorio, al menos, anual. 

Se utilizó el cuestionario de Picchioni [11] en los 
pacientes y en los controles. Nuestro interés se cen-
tró en detectar la presencia de 54 factores ambien-
tales y 42 enfermedades infecciosas específicamen-
te al año previo al comienzo del primer síntoma re-
lacionado con la enfermedad (excesiva somnolencia 
diurna o accesos irresistibles de sueño y/o ataques 
de cataplejía). La lista de factores estresantes psico-
lógicos ligeramente modificada por Picchioni [11] 
es una versión de la Social Readjustment Rating 
Scale [22]. La lista de enfermedades infecciosas se 
desarrolló a partir de las recomendaciones publica-
das del cuestionario de factores de riesgo ambien-
tales para la esclerosis múltiple [23] (Tabla I).

Los datos de los cuestionarios se recogieron en 
una base de datos y se ajustaron, por la edad de co-
mienzo de los síntomas, con los de 84 controles de 
la misma comunidad y etnia que los pacientes, no 
emparentados entre ellos. El estudio se realizó du-
rante el período comprendido entre el 1 de noviem-
bre de 2011 y el 31 de diciembre de 2012, y fue 
aprobado por los comités de ética e investigación 
clínica del Hospital General Universitario Gregorio 
Marañón y del Hospital Universitario La Paz. Se 
obtuvo un consentimiento informado por escrito en 
todos los pacientes.

Evaluación de los casos

La evaluación de los casos consistió en una historia 
clínica detallada, exámenes físico completo –inclui-
das medidas antropométricas (peso, talla e ín dice 
de masa corporal)– y neurológico; autoevaluación 
de la somnolencia mediante la escala de Epworth y 
la escala de narcolepsia de Ullanlinna; un estudio 
videopolisomnográfico nocturno, seguido de una 
prueba de latencia múltiple del sueño a la mañana 
siguiente; y un estudio inmunogenético, consisten-
te en un tipaje HLA de clase II para la determina-
ción del haplotipo HLA-DR15-DQ6 y, más concre-
tamente, del alelo DQB1*06:02. El diagnóstico de 
narcolepsia-cataplejía se realizó de acuerdo con 
la Clasificación Internacional de los Trastornos del 
Sueño [24]. Los criterios diagnósticos incluyen la 
presencia de tres o más meses de somnolencia diur-
na excesiva y cataplejía típica no explicable por otro 
trastorno médico o psiquiátrico. El diagnóstico fue 
confirmado por un registro videopolisomnográfico 
–electroencefalograma, electrooculograma, electro -
cardiograma, electromiograma de los músculos 
submentonianos y tibial anterior, flujo aéreo naso-
oral, esfuerzo respiratorio torácico y abdominal, y 
saturación de oxihemoglobina (SaO2)–, seguido de 
una prueba de latencia múltiple del sueño (latencia 



531www.neurologia.com Rev Neurol 2015; 60 (12): 529-534

Factores ambientales en la etiología de la narcolepsia-cataplejía

de sueño ≤ 8 minutos, ≥ 2 adormecimientos direc-
tos en fase de sueño REM) y/o mediante la detec-
ción de niveles de hipocretina-1 en el líquido ce-
falorraquídeo inferiores a ≤ 110 pg/mL cuando fue 
posible. 

Evaluación del grupo control

Para la evaluación del grupo control, entrevistamos 
a 84 sujetos de la misma comunidad y etnia que los 
pacientes, no emparentados entre ellos y de edad 
similar. El cuestionario de Picchioni fue autoadmi-
nistrado y se preguntó a los sujetos por los factores 
de riesgo ocurridos en el año anterior a la entrevis-
ta. Los casos y los controles fueron entrevistados 
personalmente por al menos uno de los autores. 

Análisis estadístico

Los datos se expresan como media ± desviación es-
tándar. Se utilizaron el Mann-Withney y el test de 
chi al cuadrado para la comparación paramétrica. 
Las diferencias se consideraron estadísticamente 
significativas cuando p < 0,05. Se utilizó una regre-
sión logística para estimar las odds ratios (OR) y el 
intervalo de confianza al 95% (IC 95%).

Resultados

Respondieron el cuestionario 54 pacientes con nar-
colepsia-cataplejía (55,6%, hombres). La edad me-
dia del comienzo de los episodios de sueño y/o los 
ataques de cataplejía fue 21,6 ± 9,3 años (rango: 6- 
36 años), y la edad media en el momento del diag-
nóstico fue de 35,4 ± 14,5 años (rango: 18-61 años). 
En el grupo control hubo más mujeres (64,3%) y de 
mayor edad (36,5 ± 12,4 años) que los narcolépticos 
en el momento del comienzo de la enfermedad, pe-
ro la diferencia no fue significativa.

Factores psicológicos estresantes

El análisis de regresión logística univariante mostró 
una diferencia estadísticamente significativa en los 
‘problemas en el colegio’ y en los ‘cambios mayores 
en los hábitos de sueño’ en los narcolépticos com-
parados con los controles, hallazgos que son simila-
res a los estudios previos [10,12]. Los ‘cambios im-
portante en el número de discusiones con la pareja, 
la familia o los amigos’ fue un factor cinco veces 
mayor en nuestra serie de pacientes con narcolep-
sia-cataplejía en comparación con los controles (Ta-
bla II).

Tabla I. Listado de factores estresantes e infecciosos incluidos en el cuestionario [11].

Factores estresantes Enfermedades

 1  Discusiones entre sus padres

 2  Paro laboral padre/madre en su infancia

 3  Cambios en su aceptación por sus compañeros 

 4  Divorcio de sus padres

 5  Encarcelamiento de un amigo o familiar

 6 Nuevo matrimonio de sus padres

 7 Problemas escolares

 8 Alcohol o drogas

 9 Cambio de colegio 

 10 Comienzo o final de una relación íntima

 11 Comienzo o final de la escolaridad

 12 Compromiso o ruptura de compromiso

 13 Independencia

 14 Cambio de curso

 15 Boda

 16  Problemas con el jefe

 17  Detención en cualquier institución 

 18  Fallecimiento de un familiar o amigo íntimo 

 19  Cambio importante de hábitos de sueño

 20  Cambio importante de hábitos de alimentación 

 21  Hipotecado 

 22  Cambio de hábitos personales

 23  Multado por una infracción legal leve

 24  Arrestado por una infracción legal grave

 25  Excelente realización personal

 26  Parto 

 27  Enfermedad de un familiar o amigo

 28  Problemas sexuales con su pareja

 29  Problemas legales

 30  Cambio importante de la agrupación familiar 

 31  Cambio importante de las finanzas familiares

 32  Nuevo miembro en la familia

 33  Cambio de casa

 34  Su hijo abandona la casa 

 35  Separación de su pareja

 36  Reconciliación con su pareja

 37  Cambio importante de su actividad religiosa

 38  Expulsión del trabajo 

 39  Divorcio

 40  Cambio de trabajo

 41  Discusiones con su pareja, amigos o familiares

 42  Cambio importante de responsabilidad en el trabajo

 43  Paro o inicio de trabajo de su pareja

 44  Cambio de horario o de condiciones de trabajo

 45  Cambio importante en las actividades de ocio

 46  Comienzo de una hipoteca

 47  Accidente o enfermedad

 48  Reajustes importantes en su negocio

 49  Cambio importante de sus actividades sociales

 50  Cambio importante en sus condiciones de vida

51  Baja prolongada

 52  Jubilación

 53  Diagnóstico de depresión, ansiedad u otra enfermedad mental

 54 Traumatismo craneoencefálico con pérdida de conciencia

 1  Sarampión

 2  Parotiditis

 3  Rubéola

 4  Varicela

 5  Escarlatina

 6  Difteria

 7  Mononucleosis

 8  Tos ferina

 9  Impétigo

 10  Conjuntivitis

 11  Encefalitis

 12  Meningitis

 13  Fiebre aftosa

 14  Síndrome de Reye

 15  Síndrome de opsoclonía

 16  Angina herpética

 17  Pleurodinia

 18  Miopericarditis

 19  Hepatitis A

 20 Hepatitis B

 21  Hepatitis C

 22  Pielonefritis

 23  Neuritis

 24  Amigdalitis

 25  Herpes zóster

 26  Tuberculosis

 27  Infección urinaria

 28  Osteomielitis

 29  Neumonía

 30  Fiebre tifoidea

 31  Gastroenteritis

 32  Otitis

 33  Angina estreptocócica

 34  Rabia

 35  Enfermedad de Lyme

 36  Fiebre inexplicada

 37  Resfriados frecuentes

 38  Gripe frecuente

 39  Sinusitis frecuente

 40  Resfriados el año anterior

 41  Gripes el año anterior

 42  Otitis el año anterior
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Enfermedades infecciosas

En el análisis de regresión logística univariante, de 
las 42 enfermedades infecciosas del cuestionario, só-
lo la varicela fue significativa en los narcolépticos 
en el año previo al comienzo de los síntomas, com-
parado con los controles.

El análisis de regresión logística multivariante 
ajustado a sexo y edad (un año antes de la aparición 
del primer síntoma en los pacientes y un año antes 
de la edad de entrevista en los controles) no mostró 
ninguna diferencia significativa entre los narcolép-
ticos y los controles en relación con los factores psi-
cológicos estresantes y/o los factores infecciosos.

Discusión

Escasos estudios sostienen la teoría de que los fac-
tores de riesgo medioambientales son de gran im-
portancia en la etiología de la narcolepsia. Sin em-
bargo, estudios en gemelos muestran un 25-31% de 
concordancia, lo que sugiere una contribución im-
portante de aquellos. La fecha de nacimiento y las 
infecciones de la primera infancia podrían desem-
peñar un papel como desencadenantes de enferme-
dades autoinmunes, y ambos factores podrían estar 
implicados en la etiología de la narcolepsia [25]. El 
mes del nacimiento se ha propuesto como factor de 
riesgo de la narcolepsia [26-28], lo que sugeriría 
una influencia perjudicial sobre el desarrollo tem-
prano. Varios autores han descrito un exceso de na-
cimientos en marzo en aquellos que desarrollan la 

narcolepsia más tarde, aunque sin un análisis esta-
dístico adecuado [29,30]. Un análisis estadístico y 
un ajuste cuidadoso no muestran, sin embargo, nin-
gún efecto del mes de nacimiento sobre la aparición 
de la narcolepsia [31]. Este aspecto sigue siendo, 
por tanto, controvertido. Se ha sugerido que la ex-
posición a patógenos intraútero podría aumentar el 
riesgo de la enfermedad. Esta hipótesis no se sostie-
ne por el alto grado de discordancia en gemelos mo-
nocigóticos [8,9].

Entre las 42 enfermedades infecciosas del cues-
tionario, la varicela y el dolor de garganta fueron 
las más frecuentes en el año previo al comienzo de 
la narcolepsia, aunque no significativamente. La hi-
pótesis de la higiene sostiene la idea de que las in-
fecciones microbianas desempeñan un importante 
papel en la maduración del sistema inmune, regu-
lando el riesgo de alergia. La idea se ha extendido a 
las enfermedades autoinmunes, lo que sugiere que 
las infecciones podrían proteger frente a ambos 
por un mecanismo común [32]. Este mecanismo 
podría es tar en relación con la inducción de la re-
gulación inmune por las infecciones en la primera 
infancia, y una exposición reducida a los microbios 
podría llevar a una reacción aumentada de las res-
puestas inmunes involucradas tanto en las enfer-
medades autoinmunes como en las alérgicas. Es to 
podría explicar por qué la alergia y las enfermeda-
des autoinmunes coexisten más frecuentemente de 
lo esperado. La asociación entre narcolepsia-cata-
plejía y enfermedades inmunopatológicas se ha do-
cumentado recientemente [33], y muestra que la 
prevalencia de comorbilidad con enfermedades in-

Tabla II. Análisis estadístico (regresión logística univariante y multivariante).

p Odds ratio Mín.-máx.

Regresión logística  
univariante

Factores 
estresantes 
psicológicos

Problemas en el colegio 0,01 a 7,13 1,45-35,00

Cambios importantes  
en los hábitos de sueño

0,03 a 2,59 1,05-6,35

Cambios importantes en el  
número de discusiones con la  
pareja, la familia o los amigos

0,002 b 0,25 0,10-0,60

Enfermedades 
infecciosas

Varicela 0,05 4,18 0,99-12,18

Regresión logística  
multivariante ajustada  
por sexo y edad

Factores  
estresantes

Cambios importantes en el  
número de discusiones con la  
pareja, la familia o los amigos

0,002 b 0,19 0,06-0,54

a p < 0,05; b p < 0,01



533www.neurologia.com Rev Neurol 2015; 60 (12): 529-534

Factores ambientales en la etiología de la narcolepsia-cataplejía

munopatológicas es alta en la narcolepsia con cata-
plejía. Además, la edad de diagnóstico es más tem-
prana y la cataplejía es significativamente más gra-
ve en pacientes con comorbilidad con otras enfer-
medades autoinmunes. En el cuestionario utilizado 
en este estudio no se tienen en cuenta las enferme-
dades autoinmunes.

El factor estresante ‘cambios mayores en el nú-
mero de discusiones con la pareja, la familia o los 
amigos’ resulta un factor de protección cinco veces 
superior en nuestra serie de pacientes con narco-
lepsia-cataplejía comparado con los controles. Nues-
tros datos podrían indicar que los sujetos comien-
zan a percibir cambios subclínicos e intentan pro-
tegerse evitando los efectos perturbadores de los 
conflictos interpersonales que puedan desencade-
nar la completa aparición de los síntomas. Lo ante-
rior estaría de acuerdo con la observación de Kales 
et al [34] de que los pacientes con narcolepsia-cata-
plejía están ‘preocupados en exceso con su control 
emocional’, que puede dar lugar a ‘su falta generali-
zada de expresividad y tendencia a un aumento de 
la presión emocional’. En resumen, en nuestro estu-
dio, la primera manifestación de la enfermedad 
tendría un marcado carácter psicológico. Hasta qué 
punto se podría relacionar esta conducta con una 
disfunción inicial del sistema hipocretinérgico –li-
gado a diferentes trastornos neuropsiquiátricos– se-
ría una hipótesis muy especulativa.

Existen varias limitaciones en nuestro estudio. Los 
controles no están ajustados inmunogenéticamente 
con los pacientes, ya que no se determinó el HLA. 
No existen estudios epidemiológicos en la población 
española en relación con la prevalencia de la narco-
lepsia-cataplejía, pero sí estudios de la prevalencia 
del HLA-DQB1*06:02 en controles que demuestran 
la presencia de este alelo en el 15% de la población 
de nuestro país (mucho menor que en las poblacio-
nes del norte de Europa) [35]. La probabilidad de 
que un sujeto DQB1*06:02 negativo desarrolle nar-
colepsia-cataplejía es muy baja en nuestra comuni-
dad. La muestra de controles incluye un mayor nú-
mero de mujeres y de edad superior en el momento 
de la entrevista, comparada con la edad de comien-
zo del primer síntoma de la enfermedad en narco-
lépticos, aunque este factor se minimiza con el ajus-
te estadístico multivariante. Otro factor que podría 
difuminar los resultados es el de la diferencia de 
tiempo de exposición a los distintos factores medio-
ambientales entre casos y controles, que podría ha-
cer más difícil su recuerdo y, por tanto, su identifi-
cación en el cuestionario por los casos, teniendo en 
cuenta el tiempo trascurrido entre el factor-comien-
zo de la enfermedad y el momento de la entrevista.

No obstante, dada la escasez de estudios epide-
miológicos en Europa sobre narcolepsia, parece que 
este estudio se debería completar con una serie más 
amplia y un enfoque prospectivo, lo que será facti-
ble en un futuro próximo con los casos incluidos en 
la base de datos prospectiva de la European Narco-
lepsy Network.
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Environmental factors in the development of narcolepsy with cataplexy. A case-control study

Introduction. Epidemiological studies suggest the importance of environmental factors in the etiology of narcolepsy-
cataplexy in genetically predisposed subjects. 

Aim. To assess the role of environmental factors in the development of narcolepsy-cataplexy, using a case-control design 
with control subjects being matched for ethnicity and age. 

Patients and methods. All patients were recruited through two outpatient clinics at the community of Madrid, ant the 
diagnosis of narcolepsy fulfilled the criteria of the International Classification on Sleep Disorders-2005. A questionnaire, 
including 54 environmental psychological stressor life events and 42 infectious diseases items, was administered to 54 
patients. We specifically assessed the stressful factors and infectious diseases that occurred in the year preceding the 
onset of the first symptom of narcolepsy (excessive daytime sleepiness and/or cataplexy). The same questionnaire was 
administered to 84 control subjects recruited from non-related family members of the same community. 

Results. Fifty four patients (55.6% males) answered the questionnaire, The mean age at onset of the first symptom 
was 21.6 ± 9.3 years, and the mean age at diagnosis was 36.5 ± 12.4 years. The main finding in narcoleptic patients 
as compared to control subjects was major changes in the ‘number of arguments with partner, family, or friends’ (odds 
ratio: 5.2; 95% confidence interval: 1.8-14.5). This can be interpreted as having a protective function and it suggests that 
psychological mechanisms are present since the beginning of the disease. As for the infectious factors, chickenpox was the 
most frequently reported. No significant differences were found in terms of total numbers of stress-related and infectious 
factors between cases and controls. 

Conclusion. Prospective studies regarding the interaction between environmental and genetic factors are warranted.

Key words. Environmental factors. Epidemiology. Infectious diseases. Life events. Narcolepsy with cataplexy. Stress factors.


