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La fluoxetina en el tratamiento
de la cataplexia:
un pequeno estudio abierto
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Summary

The habitual treatment for cataplexy is based on tricyclic
antidepressants (TCA) and among them clomipramine (CLO)
has been proposed as the most effective. Unfortunately CLO,
as other TCA, has several adverse effects, some related to its
anticholinergic activity. Fluoxetine (FLX) is a serotoninergic
antidepressant with fewer and less sever side-effects, and
has been successfully tried for cataplexy at 60 mg/day. The
purpose of this study was to find out if the current antide-
pressant dose of 20 mg/day is also effective in patients who
have experienced side-effects with CLO, and cannot tolerate
them. .

Five confirmed narcoleptic patients participated in an open
6 weeks trial. Treatment adhesion was good. The results sug-
gest that FLX is at least as effective as CLO for the control of
cataplexy; FLX has a better side-effects profile, and a lower
dose of prescription stimulants was needed for the control of
day time sleepiness.

Resumen

La narcolepsia es una enfermedad del dormir caracterizada
por una tetrada sintomética que consiste en somnolencia
excesiva, cataplexia, alucinaciones hipnagégicas y parélisis
del dormir. El tratamiento habitual de la cataplesia se basa en
el uso de antidepresivos triciclicos {ADT), y deniro de ellos, la
cloimipramina (CLO) es la que se ha reportado como més
efectiva. Desafortunadamente, la CLO, como los demés ADT,
tiene efectos adversos, algunos relacionados con su actividad
anticolinérgica. La fluoxetina (FLX) es un antidepresivo de
accién preferentemente serotoninérgica, que presenta menor
severidad y nimero de efectos secundarios; ésta ha sido pro-
bada exitosamente en el tratamiento de la cataplexia a dosis
de 60 mg/dia. El objetivo de este estudio fue el de investigar
si la dosis antidepresiva actualmente recomendada de 20
mg/dia es igualmente efectiva en pacientes con cataplexia a
quienes la CLO les produce efectos colaterales que no tole-
ran.

Cinco pacientes con narcolepsia confirmada participaron
en un estudio abierto de 6 semanas de duracién. La adhesion
al tratamiento fue buena. Los resuitados sugieren que la FLX
es por lo menos tan efectiva como la CLO para el control de la
cataplexia; la FLX tiene un perfil mas favorable de efectos
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adversos y se requirtd de una dosis menor de estimulantes
para controlar la somnolencia diurna.

El Sindrome de Narcolepsia-Cataplexia (SNC) es una
enfermedad crénica hereditaria caracterizada por una
tetrada sintomética que consiste en somnolencia exce-
siva, cataplexia (episodios de pérdida de tono muscu-
lar, inducidos usualmente por emociones fuertes o
estimulos subitos), alucinaciones hipnagdgicas y paréa-
lisis del dormir. Los sintomas comienzan usualmente
en la segunda o tercera década de la vida (1, 2), y esta
muy relacionado con el antigeno HLA-DR2 (3). Su tra-
tamiento es sintomatico; éste se basa en el uso de
estimulantes (metilfenidato, anfetamina, etc.) para la
somnolencia excesiva (SE) y en medicamentos que
suprimen el estadio de movimientos oculares rapidos
(MOR) durante el suefio, como son los antidepresivos
triciclicos (ADT) para la cataplexia (4). Dentro de los
ADT, la cloimipramina (CLO), un potente bloqueador
de la recaptura de serotonina (5-HT) (5), ha sido pro-
puesto como el méas efectivo (6). La CLO se usa en
estos casos a dosis menores (25-75 mg/dia) que
cuando se usa como antidepresivo. Desafortunada-
mente, la CLO, como otros ADT, presenta ciertos efec-
tos adversos (EA), algunos relacionados con su activi-
dad anticolinérgica, como boca seca, constipacién,
pérdida de la acomodacién, impotencia y sudoracién
{7); otros llegan a tener un serio impacto en la salud y
son potencialmente peligrosos, como el aumento de
peso, los trastornos de la memoria y las arritmias car-
diacas (8, 9). La sedacion es particularmente impor-
tante porque representa un efecto acumulativo sobre
la SE del SNC (10).

La zimelidina es un potente inhibidor de la recaptura
de 5-HT sin sus efectos anticolinérgicos; se ha proba-
do que es efectiva como medicamento anticatapléctico
sin tener efectos sobre la SE (11), pero se le ha retira-
do del mercado, y se le ha sustituido por otros EA. La
femoxetina también es efectiva, sin embargo, hasta el
40% de los pacientes que la han tomado prefieren
tomar CLO a pesar de sus EA y de no tener efecto en la
SE EDS (12). Por otro lado, la fluoxetina (FLX}, un anti-
depresivo con un mecanismo de accion similar a la
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TABLA 1

Datos demogréficos y clinicos de los pacientes que participaron en el estudio

Pacientes

Parametros 1 2 3 4 5 Media
Sexo M M F M M 80% M
Edad (afios) 59 37 57 69 67 57.8
Edad de inicio 1 5 44 39 10 21.8
Edad al hacer el diagnostico 38 26 47 66 57 46.8
Peso (kgs.) 68 59 111 92 96 85.2
Talla (cm.) 169 158 181 189 178 175
Medicacion (mg/dia):

Anfetamina 17.5 45 31.25*

Metilfenidato 35 100 67.5*

Cloimipramina 25 87.5 0 25 37.5 43.75*

* Calculado al dividir la dosis total entre el numero de pacientes que tomaron el medicamento.

zimelidina y a la femoxetina (13), con menor nimero y
severidad de EA que los ADT (14), también ha sido
ensayada con éxito en el tratamiento sintomatico de la
cataplexia en un estudio abierto, a una dosis de 60
mg/dia (15). Recientemente se ha demostrado que la
FLX ejerce un buen efecto antidepresivo a dosis de 20
mg/dia con un perfil menor de EA (16).

El objetivo de este estudio es investigar si esta dosis
también es efectiva como anticatapléctico en pacien-
tes que no toleran la CLO por sus importantes EA.

Material y método

Participaron cinco pacientes narcolépticos (cuatro
hombres y una mujer) que presentaban SE, cataplexia,
alucinaciones hipnagogicas, parélisis del suefio (ex-
cepto la paciente 3), por lo menos 2 episodios de esta-
dic MOR en la prueba de latencias muitiples del dor-
mir (17} y que eran HLA-DR2 positivos (tabla 1).

A todos ellos les producia importantes EAlaCLO vy a
uno (la paciente 3) le era imposible tolerar los ADT por
esta causa (tabla 2). A los pacientes se les considerd
aptos para participar, s6lo después de practicarles una
historia médica, exploracién fisica y estudios de labo-
ratorio (biometria hematica, quimica sanguinea y exa-
men general de orina). Ademas de la CLO (que se les

TABLA 2
Efectos adversos reportados por el uso de cloimipramina
Efecto adverso No. de pacientes
Boca seca 3 (pt. 3. 4, 5)
Somnolencia excesiva 3(pt. 1, 2, 5)
Cefalea 2 {pt. 2, 4}
Impotencia 2 (pt. 1, B)
Problemas de memoria 2 (pt. 1, 3)
Constipacion 1 (pt. 4)
Palpitaciones 1 (pt. 3)
Hipotensién postural 1 {pt. 3)
Sudoracién 1 {pt. 4)
Deseo de duices/aumento de peso 1 (pt. 3)

suspendid antes de iniciar el estudio} y los estimulan-
tes, no tomaban ning(n otro medicamento.

Los pacientes fueron evaluados a los 7, 21 y 42
dias, por medio de un examen fisico, la Escala de Som-
nolencia de Stanford (ESS) (18), la Escala de Impre-
sion Clinica (ICG), la Escala de Impresion Global del
Paciente (IGP), el Inventario de Depresion de Beck
(19) y una escala anéaloga-visual para comprobar el
bienestar general. La cataplexia se evalué consideran-
do el nimero de ataques, asi como por una escala ana-
loga-visual (EAV). Los EA se registraban a medida que
eran referidos por los pacientes ante la pregunta direc-
ta. Los valores bioguimicos y hematologicos se deter-
minaron al principio del estudio y después de 2 y 5
semanas de tratamiento.

Los pacientes 1 y 2 recibieron una cépsula con 20
mg de FLX al dia, y los pacientes 3, 4 y 5, la recibieron
tres dias a la semana. Debido a que el paciente 4 pre-
sentd un efecto rebote en la cataplexia y en las alucina-
ciones hipnagobgicas, su dosis fue incrementada a una
cépsula diaria en la primera visita de control.

Resultados

Todos los pacientes completaron ei estudio, habien-
do tomado el 97% de las capsulas. No hubo cambios
significativos en las pruebas de laboratorio ni en la
exploracion fisica.

Los promedios de la ICG, la IGP y la EAV muestran
que se logré un control adecuado de la cataplexia con
la FLX a pesar de que dos pacientes (el 2 y el 4) expe-
rimentaron cataplexia rebote, la que desaparecié apro-
ximadamente en tres semanas (figura 1). Solo se
observé una leve disminucion de la SE, sin embargo la
dosis de estimulantes habia sido notablemente infe-
rior {fig. 2). Se notd una leve mejoria en la Escala de
Depresion y de Bienestar General con la FLX.

Todos los EA de la CLO (excepto la cefalea en el
paciente 2) mejoraron extraordinariamente en un pe-
riodo de una a tres semanas de tratamiento con la
FLX: un paciente informé que habia disminuido su
sintomatologia de paralisis del suefio. Los EA de la
FLX fueron leves y transitorios y sélo un paciente tuvo
insomnio y otro ansiedad.
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FIGURA 1. Promedios de los pacientes en tratamiento con
fluoxetina. 1 = Mucho mejor, 7 = Mucho peor.

IGP - Impresién global del paciente; CGi - Impresién clinica
global; ESS - Escala Stanford de Somnolencia. Cataplexia,
Numero de ataques por semana.

Discusién

Los sintomas del SNC se presentan como resultado
de la intrusién del estadio MOR en la vigilia, lo que
explica por qué las sustancias que lo inhiben disminu-
yen la sintomatologia (20). La FLX ha demostrado que
disminuye el estadio MOR (21).

El paciente 4 presenté rebote severo de la cataple-
xia: él fue el Unico que prefirié la CLO a la FLX para su
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FIGURA 2. Promedio de fa dosis utilizada de estimulantes
(anfetamina y metilfenidato) durante el tratamiento con fluo-
xetina.

control posterior. La cataplexia rebote ha sido reporta-
da como resultado de la supresion a ADT (22). En
general, la FLX demostré tener un mejor perfil de EA,
con una disminucién en los requerimientos de estimu-
lantes para controlar la SE (por no producir un efecto
sedante) sin perder su eficacia para controlar la cata-
plexia.

A pesar de ser éste un pequefio estudio abierto, los
resultados sugieren la posibilidad de que la FLX sea
tan efectiva como la CLO en el tratamiento de la cata-
plexia, aunque con un mejor perfil de EA y con un
requerimiento menor de estimuiantes para controlar la
SE. De poder demostrarse esto en estudios méas gran-
des, prolongados, prospectivos y controlados, la FLX
podria convertirse en el farmaco de eleccion para el
tratamiento del Sindrome de Narcolepsia-Cataplexia.
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