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Clasificacion de los trastornos del sueno

Classification of sleep disorders

J. Gallego Pérez-Larraya, J.B. Toledo, E. Urrestarazu, J. Iriarte

RESUMEN

Los trastornos del sueiio son una patologia muy
frecuente tanto aislada, propia como tal, o asociada a
otros trastornos. Sin embargo, es una parte de la medi-
cina relativamente nueva, dado que ha sido en los lti-
mos 40 anos cuando se ha trabajado realmente en ella,
y se han producido los avances tanto diagnosticos
como terapéuticos. Las clasificaciones de estas enfer-
medades han ido sufriendo cierta evolucion, fijandose
primero en los sintomas, y luego en las enfermedades.
La nueva clasificacion del 2005 vuelve a basarse en los
sintomas. En ella se incluyen mas de 90 enfermedades
del sueio, y se intentan incluir tanto los sintomas,
como las enfermedades propiamente del sueio y aque-
llas en las que los trastornos del sueno son fundamen-
tales. Conocer y dominar esta completa clasificacién es
esencial para poder manejar adecuadamente estos
pacientes.

Palabras clave. Trastornos del suefo. Clasifica-
cion.

An. Sist. Sanit. Navar. 2007; 30 (Supl. 1): 19-36.

ABSTRACT

Sleep disorders are frequent processes, both as a
symptom associated with other diseases and as
independent disorders. However, only in the last 4
decades has Sleep medicine gained its position among
the medical specialties. In fact, it was only in these
years that significant advances were obtained in the
study of the etiology and treatment of these disorders.
Similarly, the different classifications have been
evolving over the years. First, they were based upon
the clinical symptom; later on, more emphasis was
given to the diseases. Finally, in 2005, the new
classification was once again based on the symptoms.
More than 90 disorders are listed in this latest
classification, and an attempt is made to include the
symptoms and the diseases of sleep, as well as those in
which sleep disorders are fundamental. It is essential
to have a clear idea of this complete classification of
sleep disorders in order to deal with these patients
appropriately.

Key words. Sleep disorders. Classification.
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INTRODUCCION

Los trastornos del suefio constituyen un
grupo muy numeroso y heterogéneo de pro-
cesos. Hay muchisimas enfermedades que
cursan con algun trastorno del suefio como
uno mas de sus sintomas. De hecho, es difi-
cil encontrar alguna enfermedad que no
altere en nada el suefio nocturno o la ten-
dencia a dormir durante el dia. Por ello, las
clasificaciones han buscado clasificar los
trastornos del sueio como enfermedades
propias y no sélo como sintomas. Sin
embargo, el modo de clasificar tales enfer-
medades se ha basado, en la mayoria de los
casos, en el sintoma principal, y por ello se
dividian en insomnios, hipersomnias, para-
somnias, etc. Esto cambi6 en la primera Cla-
sificacion Internacional de Trastornos del
Sueno ICSD-1 de 1990 y revisada en 1997
(Tabla 1). Fue propuesta conjuntamente
por la Asociacion Americana (ASDA), Euro-
pea (ESRS), Japonesa (JSSR) y Latinoameri-
cana (LASS). Quince anos después de este
intento la nueva clasificacién ha vuelto al
esquema tradicional, facilitando el identifi-
car una enfermedad segln su sintoma prin-
cipal’. Cada uno de los sistemas tiene ven-
tajas e inconvenientes. En esta revision

presentamos la clasificacion actual y las
diferencias mas importantes con respecto a
la previa, incidiendo en las ventajas e incon-
venientes, asi como en las causas que han
llevado a producir los cambios.

CLASIFICACIONES DE LOS
TRASTORNOS DEL SUENO
RECIENTES

ICD-9 (Clasificacion Internacional de
Enfermedades, version 9)*

No incluye los trastornos del suefo
como tales, recogiéndose las miltiples
enfermedades del sueno en distintos apar-
tados. De hecho sus codigos fueron los
que se tomaron en la Clasificacién Interna-
cional de Trastornos del Suefio ICSD-1, pro-
puesta en 1990.

ICD-10 (Clasificacion Internacional
de Enfermedades, version 10)*

Dedica a los trastornos del sueno un
capitulo propio. En el apartado G47 se
incluyen los trastornos del suefio, distin-
guiendo entre insomnios, hipersomnias,
alteraciéon del ritmo suefo-vigilia, apnea

Tabla 1. Resumen de la ICSD-1.
DISOMNIAS PARASOMNIAS ALT ASOC“E%S A OTRAS SD PROPUESTOS
1l-Intrinsecas 1-Alt. despertar 1-Enf. Psiquiatricas -Hiperhidrosis del sueiio

-Insomnio psicofisiolégico
-Mala percepcién del

-Despertar confusional
-Sonambulismo

-Psicosis, alt panico, alt
ansiedad, alt humor,

-Sd. de subvigilia
-Laringoespasmo

suefno
-Insomnio idiopéatico
-Narcolepsia
-Hipersomnia idiopatica
-SAOS
-MPP

- Terrores nocturnos
2-Alt. transicion vigilia-

suefno

-Jactatio capitis

-Somniloquios

-Calambres nocturnos

-Sindrome de apneas cen- 3-Parasomnias en REM

trales
2-Extrinsecas
-Secundario a: altitud,
alergia a alimentos, alco-
hol, farmacos, higiene
del sueno, ruido
3-Alt. ritmo circadiano
-Jet-lag, ritmo irregular,
ciclo corto, ciclo largo,
trabajo en turnos

-Paralisis del suefo

-Pesadillas

-Alt de conducta en REM

-Parada sinusal en REM

4-Otras parasomnias

-Bruxismo, Enuresis, Dis-
quinesia paroxistica
nocturna, mioclonus,
ronquido primario,
hipoventilacion congéni-
ta

alcoholismo -Sueiio largo
2-Enf. Neurolégicas -Sueio corto
-Insomnia fatal familiar -Taquipnea

-Demencia

-Parkinsonismo

-Enf degenerativas

-Epilepsia, status del
sueno

-Cefalea relacionada al
suefio

3-Enf. Médicas

-Isquemia cardiaca noc-
turna

-EPOC

-Asma relacionada al
suefio

-Reflujo gastroesofagico

-Ulcera gastroduodenal

-Fibromialgia

-Enf. del sueio

-Alucinaciones
-Atragantamiento
-Alt. en embarazo
-Alt. perimenstruales
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del suefio, narcolepsia y cataplejia, “otros
trastornos” del sueno, como el sindrome
de Kleine-Levin, y trastornos del suefio no-
especificados. Ademas en la seccion F51 se
introducen los trastornos del sueio no-
organicos, como el insomnio, hipersomnia,
alteraciones del ritmo suefo-vigilia,
sonambulismo, terrores nocturnos y pesa-
dillas, ademas de un grupo de “otros” y
otro grupo de “no-especificados” como,
por ejemplo, las alteraciones del suefio
emocionales.

ICSD-1(Clasificacion Internacional
de Trastornos del Sueno)’

Fue la propuesta conjunta de la Asocia-
cion Americana de Trastornos del Suefio
(ASDA), Asociaciéon Europea de Investiga-
cion en Suefio (ESRS), Sociedad Japonesa
de Investigacion en Suefio (JSSR) y la
Sociedad Latinoamericana de Sueio
(LASS). Esta clasificacion comprendia tres
ejes: el primero sobre el diagnostico del
proceso, el segundo sobre procedimientos
diagnoésticos en ese trastorno, y el tercero
sobre las enfermedades médicas y psiquia-
tricas asociadas a ese trastorno. En cada
eje se asignaba un cédigo con letras y
nameros intentando seguir en lo posible el
ICD-9. Por ejemplo, se diria, que un pacien-
te sufre un sindrome de apneas de sueno,
moderado y crénico, siendo éste el diag-
nostico final (eje A), confirmado por poli-
somnografia (eje B), y produciendo depre-
sidn reactiva e hipertension arterial (eje
O). En siglas seria 780.53 F23 (eje A), P2A
(eje b), 300.4, 401.1 (eje C).

En el eje A se distinguian cuatro tipos
de enfermedades del sueno: las disomnias,
las parasomnias, las alteraciones asocia-
das a otras enfermedades, y una serie de
sindromes propuestos como tales.

CLASIFICACION DE LOS
TRASTORNOS DE SUENO ICSD-2

La clasificacion propuesta en 2005
vuelve al diagnostico clinico tradicional,
dando mas peso al sintoma principal o a
los tipos de trastornos que aparecen
durante el sueio. Su objetivo es presentar
una clasificacién estructurada, racional y
valida, que se base en la descripcion cli-
nica y cientifica y sea lo mas compatible

An. Sist. Sanit. Navar. 2007 Vol. 30, Suplemento 1

CLASIFICACION DE LOS TRASTORNOS DEL SUENO

posible con las clasificaciones ICD-9 e
ICD-10% Se centra en las enfermedades del
suefio y no en los métodos diagnoésticos.
Sin embargo, si sigue siendo también
extensa en la descripcion de cada uno de
los trastornos del sueio, ya que incluye
datos sobre cada proceso como son:
otros nombres, caracteristicas esencia-
les, caracteristicas adicionales, demogra-
fia, patron familiar, factores precipitantes
y predisponentes, fisiopatologia, hallaz-
gos en la polisomnografia y otras prue-
bas, criterios diagnoésticos, subtipos,
datos no resueltos y direcciones futuras,
diagnostico diferencial y bibliografia. Por
lo tanto, el libro de la clasificacion mas
que una clasificacién es un libro de refe-
rencia sobre los trastornos del suefio.

La principal diferencia con la ICSD-1 es
el abandono de los 3 ejes de la clasifica-
cién previa siendo ahora de un solo eje.
También elimina los ntimeros de los codi-
gos de cada eje. Ademas desaconseja el
uso de la palabra disomnia, por conside-
rarla no adecuada para describir un sinto-
ma que en realidad es una combinacion de
sintomas.

INSOMNIO

El insomnio es el mas frecuente de
todos los trastornos del suefio en la pobla-
cién general®’. Por insomnio se entiende la
presencia de forma persistente de dificul-
tad para la conciliacién o el mantenimien-
to del sueno, despertar precoz (Fig. 1), o
un sueio poco reparador, a pesar de dis-
poner de condiciones adecuadas para el
suefio; ademds, para el diagndstico de
insomnio, es necesario que tales dificulta-
des produzcan en el paciente al menos una
de las siguientes molestias diurnas: fatiga
o sensaciéon de malestar general, dificultad
para la atenciéon, concentracién o memo-
ria, cambios en el rendimiento socio-labo-
ral (o escolar, en el caso de los nifios), alte-
raciones del animo o del caracter,
somnolencia, disminucion de la energia,
motivaciébn o iniciativa, propensiéon a
cometer errores en el trabajo o en la con-
duccién de vehiculos, sintomas somaticos
como tensién muscular o cefalea, y preo-
cupaciones, obsesiones o miedos en rela-
cion con el sueino®'.
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Figura 1. Hipnograma de un paciente con insomnio de conciliacién, multiples despertares nocturnos
y baja eficiencia de suefio. W= vigilia; R= REM; RP= Periodo REM.

En los adultos, las quejas mas habitua-
les son la dificultad para la consolidacién o
el mantenimiento del suefo, y la existencia
de largos periodos de vigilia durante la
noche. Menos frecuentemente, las quejas
de insomnio son referidas como sensacién
de suefio poco reparador o de baja cali-
dad, a pesar de que el tiempo de sueiio es
percibido como normal o adecuado. En los
ninos es necesaria la descripciéon del
sueflo por un observador, y la dificultad
para el suefio puede entenderse como una
resistencia para irse a la cama o imposibi-
lidad para dormir solo.

Una primera distincién diferencia entre
insomnio primario (aislado, problema pro-
piamente) y secundario (manifestaciéon
secundaria a una enfermedad organica,
mental, otro trastorno primario del suefo, o
al consumo o exposicién a determinadas
sustancias, drogas o farmacos). Como el
insomnio secundario es parte de otros pro-
cesos, la clasificacion internacional hace
hincapié en los trastornos propiamente del
sueiio. Entre ellos distingue varios tipos.

Insomnio agudo. La aparicion de los
sintomas definitorios de insomnio guarda
una clara relaciéon con un acontecimiento
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estresante. Este puede ser de caracter psi-
cologico, psicosocial, interpersonal o del
entorno, siendo algunos ejemplos los cam-
bios o conflictos en las relaciones inter-
personales, el duelo, el diagndstico de una
enfermedad o el traslado a otra ciudad.
Existen también factores estresantes con
un sentido emocional positivo. La dura-
cion de este tipo de insomnio suele ser
inferior a los 3 meses, resolviéndose cuan-
do desaparece el acontecimiento estresan-
te o cuando el sujeto logra adaptarse a él.

Su prevalencia exacta es desconocida,
aunque se estima en torno al 15-20% en la
poblacién adulta general. Es mas frecuente
en mujeres que en varones, y aunque
puede presentarse a cualquier edad, apa-
rece con mas frecuencia en adultos mayo-
res que en adultos jovenes o nifios.

Insomnio psicofisiolégico. Se define
asi a la dificultad condicionada para dor-
mirse y/o extrema facilidad para desper-
tarse del suefio, durante un periodo supe-
rior al mes, expresada por al menos una de
las siguientes condiciones: ansiedad o
excesiva preocupaciéon por el sueio; difi-
cultad para quedarse dormido al acostarse
o en siestas planificadas, pero no en otros
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momentos del dia en los que se llevan a
cabo tareas monétonas y en los que no hay
intenciéon de dormirse; hiperactividad
mental, pensamientos intrusivos o incapa-
cidad para cesar la actividad mental, que
mantienen al sujeto despierto; mejoria del
sueio fuera del entorno y dormitorio habi-
tuales; excesiva tension somética en la
cama, que incapacita la relajacién e impide
conciliar el sueno®". Afecta aproximada-
mente al 1-2% de la poblacién general, y
predomina en el sexo femenino, y en gru-
pos de edad de adolescentes y adultos
jovenes.

oo

Insomnio paraddjico. Se denomina
también pseudoinsomnio o mala percep-
cién del sueno. La principal caracteristica
es una queja de insomnio grave, sin que
pueda objetivarse un trastorno de tal mag-
nitud mediante la realizacion de pruebas
diagnoésticas como la polisomnografia.
Existe por tanto una discordancia entre los
resultados de la polisomnografia y las que-
jas subjetivas de los pacientes, quienes
refieren dormir nada o muy poco todas las
noches y de forma croénica. Constituye el
5% de todos los casos de insomnio, y es
mas frecuente en mujeres.

Insomnio idiopatico. Se trata de un
insomnio que aparece durante la infancia o
durante los primeros afios de la juventud,
sin que se pueda reconocer un factor
desencadenante o una causa que lo justifi-
que. Es un insomnio crénico, que cursa de
forma persistente, sin periodo alguno de
remision. Aunque su inicio se establezca
en la infancia o juventud, no suele ser
hasta muchos afnos después cuando se
reconoce y se reclama la ayuda de un espe-
cialista.

Su prevalencia es, aproximadamente,
del 0,7% en adolescentes y del 1% en adul-
tos jovenes, desconociéndose en grupos
de mayor edad. También es posible el cua-
dro opuesto, es decir, que en vez de sentir
insomnio sientan dormir bien cuando en
realidad hay insomnio®.

Insomnio debido a trastornos menta-
les. Se define asi al insomnio que dura al
menos un mes y que esta causado por una
enfermedad mental subyacente (guarda
una relacion temporal, en la mayoria de los
casos, con un trastorno mental diagnosti-
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cado segun los criterios de la DSSMD). El
insomnio no es sino un sintoma mas de la
enfermedad mental, aunque en muchas
ocasiones puede ser mas intenso que el
habitualmente asociado al trastorno men-
tal subyacente, requiriendo entonces un
tratamiento independiente del proceso de
base.

Es el insomnio mas frecuentemente
diagnosticado entre los pacientes que acu-
den a consultas especializadas en trastor-
nos del sueno. Aproximadamente un 3% de
la poblaciéon general tiene sintomas com-
patibles con este diagnostico.

Insomnio debido a una inadecuada
higiene del sueno. Es el insomnio asocia-
do a actividades diarias que necesaria-
mente impiden una adecuada calidad del
sueflo y mantenerse despierto y alerta
durante el dia. Un elemento comin a esas
actividades es que son practicas que estan
bajo el control de la voluntad del sujeto.
Pueden ser practicas que conllevan un
estado de hiperalerta o hipervigilia (el
consumo rutinario y antes de acostarse de
alcohol o cafeina; el desarrollo, también
antes de acostarse, de intensas activida-
des mentales, fisicas o emocionales; o con-
diciones inapropiadas de luz, ruido, etc., o
practicas que impiden una correcta estruc-
turacion el suefio -siestas frecuentes
durante el dia, grandes variaciones en las
horas de acostarse o levantarse, pasar
mucho tiempo en la cama-, etc. Su preva-
lencia se estima en torno al 1-2% en los
adolescentes y adultos, y constituye alre-
dedor de un 5-10% de los insomnios.

Insomnio debido a farmacos o toxi-
cos. Es la interrupcion o supresion del
sueno relacionada con el consumo de far-
macos, drogas, cafeina, alcohol, comida, o
con la exposicién a un toxico ambiental. El
trastorno del suefio puede aparecer duran-
te periodos de consumo o exposicién, o
también durante periodos de retirada o
abstinencia. Afecta aproximadamente al
0,2% de la poblacién general, y al 3,5% de
los sujetos que consultan por problemas
de suefio.

Insomnio debido a problemas médi-
cos. Es el causado por una enfermedad
organica coexistente o por otra alteracion
fisiolégica, de modo que se inicia con
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dicho problema médico y varia segin las
fluctuaciones o cambios en su curso. Afec-
ta al 0,5% de la poblacién general, siendo
mas frecuente en personas de edad avan-
zada. Alrededor de un 4% de los pacientes
que son valorados en Unidad de Suefio
presentan este tipo de insomnio.

TRASTORNOS RESPIRATORIOS

En este grupo se incluyen aquellos tras-
tornos del suefio que se caracterizan por
una alteracion de la respiraciéon durante el
sueio. Los sindromes de apnea central del
suefo incluyen aquellos trastornos en los
que el movimiento respiratorio esta dismi-
nuido o ausente de una manera intermi-
tente o ciclica, debido a una disfuncién
cardiaca o del sistema nervioso central. En
el sindrome de apneas obstructivas del
suefio se produce una obstruccién al flujo
del aire en la via aérea, de manera que en
presencia de movimientos respiratorios, a
menudo enérgicos para intentar superar la
obstruccion, hay una inadecuada ventila-
cion (Fig. 2). Ademas, la segunda Clasifica-
cion Internacional de los Trastornos del
Sueino distingue algunos otros tipos, mas
infrecuentes, pero importantes en el diag-
nostico diferencial y también por requerir
enfoques terapéuticos diversos.

Apnea central primaria. Es un trastor-
no de etiologia desconocida, que se carac-

teriza por episodios recurrentes de cese
de la respiracion durante el suefio, sin que
se asocie a la apnea ningiin movimiento ni
esfuerzo respiratorio®. En la forma congé-
nita es conocida como la maldicién de
Ondina'. Los pacientes que tienen apnea
central primaria suelen tener una presion
arterial de CO, por debajo de 40 mmHg en
vigilia. Se sospecha que el principal meca-
nismo fisiopatolégico de este trastorno es
una elevada respuesta ventilatoria a los
niveles de CO,. La repeticiéon de estos epi-
sodios de apnea central a lo largo de la
noche produce una fragmentaciéon del
suefo, despertares frecuentes y rapidos
tras las pausas de respiracion, y excesiva
somnolencia diurna. Para su diagnoéstico
es necesario ademas el registro mediante
polisomnografia de 5 6 mas apneas centra-
les por hora de suefio.

Patron respiratorio de Cheyne Stokes.
Este patron respiratorio se caracteriza por
la aparicion de al menos 10 apneas e
hipopneas de origen central, por hora de
suefo, produciéndose en estas ultimas
una fluctuacién progresiva del volumen
tidal, siguiendo un patrén creciente-decre-
ciente. Como en otras formas de apnea
central, durante las pausas de respiracion
no se produce ningtn esfuerzo ventilato-
rio. Habitualmente estos episodios se
acompafan de despertares frecuentes,
con la consiguiente desestructuracion del
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Figura 2. Registro polisomnografico de una apnea obstructiva. El flujo se hace plano (nasal) mientras
la banda respiratoria sigue moviéndose (banda). El paciente esta en fase 4 de sueno.
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suefio. Este patron de suefio se observa
fundamentalmente durante las fases de
sueio no-REM, y se resuelve parcial o com-
pletamente durante la fase REM. Los facto-
res predisponentes mas importantes son
la insuficiencia cardiaca congestiva, el
infarto cerebral y probablemente también
la insuficiencia renal. El tratamiento es por
tanto el de estas causas, pudiendo emple-
arse también el oxigeno a bajo flujo como
tratamiento sintomaético.

Otro tipo de apnea central es la que
aparece en el periodo normal de adapta-
cioén a grandes altitudes, especialmente las
superiores a 4.000 metros, y la apnea cen-
tral del suefio secundaria a farmacos o sus-
tancias, que se observa fundamentalmente
en pacientes que siguen un tratamiento
prolongado con opioides, como metadona,
morfina y codeina.

Sindrome de apnea obstructiva del
sueno (SAOS). Consiste en la presencia,
durante el suefio, de episodios repetidos
de obstruccion, completa en el caso de las
apneas y parcial en el caso de las hipopne-
as, al flujo aéreo en la via aérea alta®®. Estos
episodios provocan con frecuencia una
reduccién de la saturacién de oxigeno. Por
definicién, las apneas e hipopneas deben
durar un minimo de 10 segundos, y no es
infrecuente que se prolonguen incluso
durante un minuto o mas. Pueden ocurrir
en cualquier fase del suefio, aunque lo mas
frecuente es que lo hagan en las fases 1y 2,
y en la fase REM, produciéndose tipica-
mente las mayores desaturaciones en esta
altima fase®. Un signo frecuentemente
asociado son los ronquidos muy intensos,
que suelen producirse entre las apneas.
Como consecuencia de las apneas e hipop-
neas se producen microdespertares, que
desestructuran el suefio y hacen que los
pacientes se levanten por la mafiana can-
sados, sin sensacion de suefio reparador, y
tiendan a quedarse dormidos con facilidad
durante el dia. La actividad de los miscu-
los dilatadores de la faringe, encargados
de abrir la via aérea superior se reduce
durante el suefio. Una disminucién sobrea-
nadida del area de la via aérea superior,
debida a un excesivo volumen de tejidos
blandos circundantes, a peculiaridades de
la anatomia craneofacial, a la postura en
dectbito supino, al consumo de alcohol o
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al empleo de farmacos miorrelajantes,
entre otros, facilita la obstruccién al paso
del aire y el desarrollo del sindrome de
apnea e hipopnea obstructiva del suefo®.
El tratamiento de este sindrome debe ser
etiologico, tratando de corregir aquellos
factores que provocan el cierre de la via
aérea. Como tratamiento sintomatico se
puede emplear una mascarilla de presiéon
positiva continua (CPAP) durante el
sueno®.

Hipoventilacién alveolar central. Tam-
bién es conocida como hipoventilacion del
obeso. Se caracteriza por la desaturacion
arterial de oxigeno secundaria a un descen-
so en la ventilacién alveolar, que tiene lugar
en pacientes sin enfermedades pulmonares
primarias, malformaciones esqueléticas o
trastornos neuromusculares que afecten a
la capacidad de ventilacion. Aparecen desa-
turaciones de oxigeno en REM, sin apneas
concluyentes. Ademas de la forma idiopéati-
ca también puede ser secundaria a las pato-
logias citadas.

Hipoventilacion alveolar central con-
génita. Se produce por un fallo en el con-
trol central de la respiracion. La hipoventi-
laciéon se inicia en la infancia, empeora
durante el suefo, y no puede explicarse
por ninguna enfermedad pulmonar prima-
ria, neurolégica ni metabdlica.

HIPERSOMNIAS

Esta seccion incluye un grupo de enfer-
medades caracterizadas fundamentalmen-
te por somnolencia diurna, que no es atri-
buible a ninguna dificultad para el suefio
nocturno ni a cambios en el ritmo circa-
diano. Se entiende por somnolencia diurna
la incapacidad para mantenerse despierto
y alerta durante la mayoria de las situacio-
nes del dia. Esta ocurre con mayor proba-
bilidad en situaciones moné6tonas que no
requieren una participacion activa.
Muchas veces conllevan un aumento en el
tiempo total de suefo diario, sin que ello
suponga una sensaciéon de suefio repara-
dor. En otros casos conlleva un comporta-
miento automatico que no impide realizar
actividades durante el estado de somno-
lencia.

La severidad de la somnolencia diurna
puede cuantificarse subjetivamente median-

25





J. Géllego Pérez-Larraya y otros

te la escala Epworth Sleepines Scale, y obje-
tivamente mediante los datos del Test de
Latencias Multiples (latencia de entrada en
suefio y namero de entradas en REM en
cinco siestas consecutivas, separadas 2
horas, durante un dia) y el Test de Manteni-
miento de la Vigilia (latencia de suefio y
entrada en REM o no en cinco intentos con-
secutivos, separados 2 horas, a lo largo de
un dia, de mantener la vigilia en condiciones
favorecedoras del suefio (cama, silencio,
obscuridad)).

En la segunda Clasificacién Internacio-
nal de los Trastornos del Sueio se inclu-
yen en este grupo las siguientes entidades:

Narcolepsia con cataplejia o sindrome
de Gelineau. Se caracteriza por una exce-
siva somnolencia diurna y cataplejia.
Muchos de sus sintomas se deben a una
inusual propensién para pasar, y de forma
muy rapida, del estado de alerta a la fase
de suefio REM, y para experimentar even-
tos del suefio REM disociados. El primer
sintoma en aparecer, y el mas incapacitan-
te, es la somnolencia diurna; se caracteriza
por siestas repetidas o entradas repenti-
nas en sueio durante el dia. Tipicamente,
los pacientes duermen durante un periodo
corto de tiempo y se despiertan descansa-
dos, pero a las 2 6 3 horas vuelven a pre-
sentar somnolencia, repitiéndose este
patron numerosas veces a lo largo del dia.
La somnolencia aparece mas facilmente en
situaciones monétonas que no requieren
una participacién activa, aunque pueden
aparecer ataques repentinos e incontrola-
bles de suefio en circunstancias inusuales
como caminando, conduciendo, comien-
do, etc. El otro sintoma caracteristico, la
cataplejia, se caracteriza por una pérdida
brusca del tono muscular, provocada por
emociones fuertes y habitualmente positi-
vas. Puede ser localizada o afectar a todos
los grupos musculares del esqueleto, salvo
los musculos respiratorios, que no se afec-
tan nunca. Su duracién suele ser de segun-
dos o pocos minutos, y la recuperacion es
inmediata y completa. Estimulos repetidos
pueden provocar un estatus, pudiendo
prolongarse la crisis incluso durante una
hora. Otros sintomas que pueden aparecer
son la pardlisis del suefo, alucinaciones
hipnagobgicas, suefio desorganizado o con-
ductas autométicas. La paralisis del sueiio
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se caracteriza por una incapacidad genera-
lizada y transitoria para moverse o hablar;
ocurre fundamentalmente durante la tran-
sicion suefio-vigilia; y el paciente recupera
el control de su musculatura en unos
pocos minutos. Las alucinaciones hipnagé-
gicas consisten en sueflos muy vivencia-
dos que ocurren especialmente al inicio
del sueiio, y que cursan con fen6bmenos
visuales, tactiles y auditivos.

Existe una fuerte asociacién de este
trastorno con el HLA (DQB1*0602 6 DR2) y
al déficit de hipocretinas del hipotalamo
posterior®*. El diagnostico de sospecha es
clinico, y debe confirmarse mediante el
Test de Latencia Multiple.

Existen la narcolepsia sin cataplejia,
caracterizada por siestas repetidas y repa-
radoras durante el dia con un suefio noc-
turno conservado, y la narcolepsia debida
a alteraciones médicas o neurologicas,
como en casos de tumores o placas des-
mielinizantes que afectan al hipotalamo,
sindromes paraneoplasicos con anticuer-
pos anti-Ma2*.

Hipersomnia recurrente. Se trata de
una entidad poco frecuente, habiéndose
descrito en la literatura médica s6lo unos
200 casos, con ligero predominio en el sexo
masculino. Su principal paradigma es el sin-
drome de Kleine-Levin®. Se caracteriza por
la aparicion de episodios de hipersomnia
con una frecuencia que oscila entre 1 y 10
veces por afo. Los episodios pueden durar
desde pocos dias hasta varias semanas. Fre-
cuentemente vienen precedidos por pro-
dromos consistentes en fatiga o cefalea, de
unas pocas horas de duracion. Durante los
episodios de hipersomnia, los pacientes
pueden dormir de 16 a 18 horas al dia, des-
pertandose o levantdndose Unicamente
para comer. No es infrecuente que los
pacientes vean incrementado su peso
durante los episodios. Otras alteraciones
del comportamiento, como hiperfagia,
hipersexualidad, irritabilidad o agresividad,
y también cognitivas o mentales, como con-
fusion, desrealizacion, alucinaciones, etc.,
pueden manifestarse durante los periodos
de hipersomnia. No obstante, la confluencia
de todos estos sintomas es una excepcion,
y lo mas habitual es que la hipersomnia se
presente de forma aislada. El suefio y el
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comportamiento interepis6dico son absolu-
tamente normales.

Hipersomnia idiopatica con sueio pro-
longado. Se caracteriza por una somnolen-
cia excesiva, constante y diaria durante al
menos tres meses. El suefio nocturno se
prolonga durante unas 12-14 horas, con nin-
glin o muy pocos despertares. Durante el
dia el paciente puede realizar siestas de 3 6
4 horas de duracién, sin que resulten repa-
radoras. Los pacientes aquejados de esta
enfermedad tienen ademaés una gran dificul-
tad para despertarse tanto del suefio noc-
turno como de las siestas.

Hipersomnia idiopatica sin sueio pro-
longado. Se distingue de la anterior en que
en este caso el suefio nocturno suele tener
una duraciéon entre 6 y 10 horas, no exce-
diendo este limite. No se acompaiia de cata-
plejia, aunque los pacientes pueden tener a
veces dificultad para despertarse del suefio
nocturno y también de las siestas.

Sueno insuficiente inducido por el
comportamiento. Consiste en la somno-
lencia secundaria a una deprivacion croni-
ca del sueiio, voluntaria, pero no buscada
directamente, derivada de comportamien-
tos que impiden alcanzar la cantidad de
sueflo necesario para mantener un ade-
cuado nivel de vigilia y alerta (obligada
por circunstancias como el trabajo, nifios
pequenos en casa).

Otros tipos de hipersomnia. Otros
tipos de hipersomnia son la hipersomnia
debida a una enfermedad médica (enfer-
medades neurolégicas como la enferme-
dad de Parkinson y lesiones del hipotala-
mo, enfermedades endocrinolégicas como
el hipotiroidismo, trastornos metabdlicos
como la encefalopatia hepética o la insufi-
ciencia renal, etc.), la hipersomnia secun-
daria al consumo de farmacos o drogas, y
la hipersomnia no debida a ninguna condi-
cion fisiolégica ni al consumo de sustan-
cias sino a un trastorno mental, y la mala
percepciéon de hipersomnia (también
conocida como pseudohipersomnia)®.

ALTERACIONES DEL RITMO
CIRCADIANO

Para obtener un suefio 6ptimo, repara-
dor o de buena calidad, el tiempo dedica-
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do al mismo deberia coincidir con el ritmo
circadiano biologico del suefio de cada
individuo. En la segunda Clasificacién
Internacional de los Trastornos del Sueino
se describen las siguientes alteraciones
del ritmo circadiano:

Sindrome de la fase del sueno retra-
sada. Se caracteriza, como su propio nom-
bre indica, por un retraso —habitualmente
mayor de dos horas— en los tiempos de
conciliacion del suefio y despertar, en rela-
ciéon con los horarios convencionales o
socialmente aceptados. Los individuos
afectados por esta entidad tienen una
practica imposibilidad para dormirse y
despertarse a una hora razonable, hacién-
dolo més tarde de lo habitual. La estructu-
ra del sueino es normal, destacando Gnica-
mente en los estudios polisomnogréficos
un importante alargamiento de la latencia
del suefio o el tiempo que tardan en dor-
mirse los pacientes. Estos tienen con fre-
cuencia problemas socio-laborales, ya que
sus horas de mayor actividad suelen ser
las de la noche. En estos individuos estan
también retrasados otros ciclos biologicos
circadianos, como son el de la temperatu-
ray el de la secrecién de melatonina.

Parece existir un componente genético,
habiéndose demostrado asociaciones
entre polimorfismos en algunos genes
(hPer3, HLA, Clock,...) y el retraso en la
fase del sueno. Es mas frecuente entre ado-
lescentes y adultos jovenes, siendo su pre-
valencia del 7-16%. Aunque se han descrito
casos de inicio en la infancia, la edad
media de inicio de los sintomas son los 20
anos.

Sindrome de la fase del sueino adelan-
tada. Es menos frecuente que el sindrome
de la fase retrasada. Los periodos de con-
ciliacién del suefio y de despertar son muy
tempranos o precoces con respecto a los
horarios normales o deseados. Los sujetos
que padecen este sindrome suelen quejar-
se de somnolencia durante la tarde y tie-
nen tendencia a acostarse muy pronto, y
se despiertan espontaneamente también
muy pronto por la manana. Cuando se
acuestan muy tarde, por factores exdge-
nos, sufren un déficit de suefo, ya que su
ritmo circadiano les despierta igualmente
pronto. No se conoce su prevalencia, pero
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se estima en torno al 1% en los adultos y
ancianos, y aumenta con la edad (proba-
blemente porque con la edad se acorta el
ritmo circadiano). Afecta a ambos sexos
por igual.

Ritmo sueno-vigilia irregular. Se
caracteriza por la ausencia de un ritmo cir-
cadiano suefio-vigilia claramente definido.
Tal ritmo estad tan desestructurado, o es
tan caético, que los periodos de sueio y
vigilia son absolutamente variables a lo
largo de las 24 horas del dia. Aunque el
tiempo de suefo total es normal, los
pacientes muestran sintomas y signos de
insomnio o somnolencia dependiendo de
la hora del dia.

Ritmo sueno-vigilia libre. El ritmo
suefo-vigilia no coincide con el patron tipi-
co de 24 horas. Lo més frecuente es que el
ritmo sea mas largo que el tipico de 24
horas, pero también puede ser més corto o
variable. Esta alteracion es muy frecuente
en sujetos completamente ciegos, debido
a la pérdida del estimulo luminoso como
marcapasos mas importante para un
correcto ritmo circadiano. Se presenta
también en sujetos con retraso mental,
demencia y trastornos psiquiatricos.

Jet Lag o alteracion del sueno por via-
jes con cambio de huso horario. Se carac-
teriza por un desajuste entre el ritmo cir-
cadiano enddgeno de suefo-vigilia y el
patron exégeno de suefio-vigilia de una
zona geografica determinada, derivado de
un desplazamiento de gran distancia —que
conlleva el cruce de varios meridianos
terrestres— en un corto periodo de tiempo.
En estos desplazamientos, el ritmo circa-
diano permanece anclado en el horario del
punto de partida, y se ajusta lentamente al
horario del punto de llegada. Se trata de un
proceso autolimitado, que puede durar
hasta 6 dias. La gravedad de sus sintomas
(insomnio, somnolencia, astenia, bajo ren-
dimiento intelectual, etc.) depende del
namero de meridianos terrestres que se
cruzan, y parece ser mayor en sujetos de
edad méas avanzada. En los desplazamien-
tos hacia el Este (la alteracion es similar a
un retraso del suefio) el desajuste suele
ser mayor que en los desplazamientos
inversos, en los que predomina una altera-
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cién similar al sindrome de adelanto de la
fase de sueno.

Alteracion del trabajador nocturno.
En esta alteracion del ritmo circadiano, los
sintomas de insomnio o hipersomnia son
secundarios a jornadas o turnos laborales
que se solapan con el periodo normal del
sueflo, permaneciendo el trabajador alerta
en un momento inadecuado de su ciclo
sueno-vigilia. No s6lo se presenta en traba-
jadores que tienen turnos nocturnos o de
madrugada, sino también en aquellos con
rotacion de los turnos; estos altimos nece-
sitan un tiempo determinado para adaptar
su ciclo suefo-vigilia a la nueva situacion.
Habitualmente, todas estas condiciones de
trabajo conllevan una reduccién de las
horas de suefio con un desajuste del ritmo
circadiano de suefo-vigilia.

Alteracion del ritmo circadiano debi-
da a un proceso médico. Es el trastorno
del ritmo circadiano en relacién con una
enfermedad. En general, el ingreso en un
hospital, especialmente en sujetos de edad
avanzada, es una condicién suficiente para
producir un cambio del ritmo suefo-vigi-
lia. Los ingresos prolongados, las interven-
ciones quirtrgicas, el empleo de farmacos
sedantes o hipnéticos, las estancias en
unidades de cuidados intensivos (en las
que hay una actividad continuada las 24
horas del dia, sin apenas interrupciéon de
estimulos sonoros y luminosos), y los pro-
cesos metabolicos e infecciosos, son facto-
res que facilitan esta alteracion.

PARASOMNIAS

Las parasomnias son trastornos de la
conducta o comportamientos anormales
que tienen lugar durante el suefio”. En la
segunda edicién de la Clasificacion Inter-
nacional de los Trastornos del Suefo se
dividen en tres grupos: parasomnias del
despertar, parasomnias asociadas al
sueio REM, y otras parasomnias. En
muchos casos hay datos sobre la influen-
cia genética®.

Parasomnias del despertar®

Despertar confusional. Se conoce
también como “borrachera del despertar”.
Se caracteriza por la apariciéon de un cua-
dro confusional al despertarse del sueio.
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Los individuos que sufren este trastorno
se despiertan desorientados en tiempo y
en espacio, con bradipsiquia y con una
marcada disminucién de la atencion y de la
respuesta a los estimulos; habitualmente
suelen presentar también cierto grado de
amnesia anterégrada o retrograda. El com-
portamiento durante el despertar confu-
sional puede ser apropiado o, por el con-
trario, el sujeto puede mostrarse agresivo
y violento, consigo mismo o con el acom-
panante. Los episodios confusionales pue-
den durar desde algunos minutos, lo méas
frecuente, hasta varias horas.

Su prevalencia es mayor en los nifios y
en los adultos jévenes, y habitualmente
desaparecen con la edad.

Sonambulismo. Este trastorno consis-
te en el desarrollo, durante las fases de
suefo profundo o delta (generalmente en
la primera mitad del tiempo de suefio), de
una secuencia de comportamientos com-
plejos que habitualmente incluyen el cami-
nar. Antes de comenzar a caminar, los indi-
viduos pueden sentarse en la cama y mirar
alrededor de una forma confusa. Ademas,
pueden llevar a cabo otras conductas
aprendidas durante la vigilia, e incluso
adoptar comportamientos agresivos. Los
ojos suelen permanecer abiertos y con
sensacion de asombro. Durante los episo-
dios, los sujetos se encuentran profunda-
mente dormidos, siendo dificil despertar-
les del suefo; cuando esto se consigue,
suelen encontrarse confusos, y con amne-
sia de lo ocurrido. Es més frecuente en la
infancia, con una prevalencia aproximada
de un 17%, y tiende a desaparecer con la
edad, siendo la prevalencia en adultos del
4%. No existe un tratamiento etiologico,
siendo necesario el adoptar medidas que
eviten accidentes fortuitos.

Terrores nocturnos. Se caracterizan
por la aparicién sibita y durante las fases
de sueiio profundo, en la primera mitad de
la noche, de episodios de llanto o grito
inesperados, con una expresion facial de
miedo o terror intensos, y que se acompa-
fian de una importante descarga autonémi-
ca, con taquicardia, taquipnea, diaforesis,
etc. Habitualmente el sujeto permanece
sentado en la cama durante los episodios,
profundamente dormido y sin responder a
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los estimulos externos; si se le despierta
suele encontrarse confuso y desorientado,
sin recordar lo que estaba sucediendo.
Este trastorno es mas propio de la infan-
cia, donde la prevalencia es del 1-6,5%,
aunque también puede aparecer en edades
mas avanzadas.

Parasomnias asociadas al sueno
REMSO,K]

Trastorno de conducta del sueno
REM. Este trastorno se caracteriza por la
aparicion de conductas anémalas durante
el sueio REM. En lugar de presentar una
pérdida completa del tono muscular pro-
pia de la fase REM del suefio, los sujetos
con este trastorno suelen realizar movi-
mientos, habitualmente violentos como
puiietazos o patadas, que se corresponden
con la actividad motora propia de la enso-
nacién en curso®* (Fig. 3). Como conse-
cuencia de tales movimientos, los sujetos
pueden autolesionarse o lesionar al com-
paniero de cama de forma fortuita. Otros
tipos de conducta menos agresivos son
accesos de risa, gritos, movimientos de
gesticulacién o de rascado, etc. Durante
los episodios los sujetos suelen permane-
cer con los ojos cerrados. Tipicamente, al
final de cada episodio, el sujeto se des-
pierta bruscamente, refiriendo una enso-
faciéon muy vivenciada y coherente con los
movimientos que ha desarrollado durante
la fase de suefio REM. El trastorno de con-
ducta asociado al sueiio REM afecta pre-
dominantemente a varones por encima de
los 50 anos, y se ha asociado a sinucleino-
patias®,

Para su diagnéstico no basta la feno-
menologia clinica, sino que es preciso el
registro polisomnografico con electromio-
grafia, para objetivar la ausencia de atonia
permanente en la fase REM y el aumento
de las fases 3 y 4 del sueio No-REM, y para
descartar la existencia de actividad epilep-
tiforme. El tratamiento farmacolégico de
eleccion es clonazepam, siendo ademaéas
aconsejable retirar del entorno todos
aquellos objetos con los que se pueda
lesionar el sujeto.

Paralisis del sueno aislada. Consis-
ten en una incapacidad para hablar y reali-
zar cualquier movimiento voluntario con
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la cabeza, el tronco o las extremidades,
debido a una pérdida completa del tono
muscular. Los episodios suelen suceder al
inicio de las fases de suefio REM o en la
transicion suefo-vigilia. Pueden durar
unos segundos o incluso minutos. Durante
los mismos, especialmente si son los pri-
meros episodios, el sujeto puede experi-
mentar intensa sensaciéon de ansiedad, y
puede también tener alucinaciones.

Pesadillas. Son ensonaciones muy
vivenciadas, de contenido desagradable, y
que producen una importante sensacién
de miedo en el sujeto, llegando a desper-
tarle en muchas ocasiones. Ocurren duran-
te la fase REM del sueiio, y a diferencia de
los terrores nocturnos, predominan en la
segunda mitad de la noche y el sujeto
suele recordar y es consciente de lo suce-
dido cuando se despierta. Aunque es muy
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frecuente en la infancia, los adultos pue-
den tener también pesadillas de forma oca-
sional.

Otras parasomnias. Se incluyen los
trastornos disociativos del sueio, la enu-
resis, la catatrenia o quejido nocturno, el
sindrome de explosién cefalica, las aluci-
naciones del suefio y el sindrome de comi-
da nocturna®.

MOVIMIENTOS ANORMALES _
RELACIONADOS CON EL SUENO

La alteracion del suefio nocturno o las
quejas de fatiga y somnolencia diarias son
requisitos fundamentales para incluir en
esta seccion entidades que cursan con
movimientos anormales®¥. La clasifica-
cion de movimientos anormales incluye
los relacionados con el sueio®. Otro
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aspecto diferente, aunque relacionado,
son los trastornos del suefio asociados a
enfermedades del control motor*. Los
principales trastornos del suefio que cur-
san con movimientos anormales, que se
describen en la segunda Clasificacién
Internacional de los Trastornos del Sueno
son los siguientes:

Sindrome de piernas inquietas. Es un
trastorno del suefo caracterizado por una
necesidad imperiosa e irresistible de
mover las piernas®* (Fig. 4). Con mucha
frecuencia, aunque no siempre, se acom-
pana de incémodas e incluso dolorosas
parestesias en el interior de las piernas. La
necesidad de mover las piernas y las posi-
bles parestesias acompafiantes empeoran
con el reposo (en dectbito o en sedesta-
cion), y suelen mejorar, de forma préctica-
mente inmediata, caminando o moviendo
las piernas. Suele ser peor por las tardes y
las noches, mientras que su intensidad dis-

CLASIFICACION DE LOS TRASTORNOS DEL SUENO

minuye considerablemente por las mafa-
nas. Aparece en la transicion vigilia-sueio,
cuando el paciente esta todavia despierto,
dificultando la conciliaciéon del suefio al
principio de la noche o tras los desperta-
res nocturnos. Aunque, como su propio
nombre indica, afecta predominantemente
a las extremidades inferiores, los sintomas
pueden presentarse también en los miem-
bros superiores.

Su prevalencia es de aproximadamente
el 5-10%, siendo ligeramente més frecuente
en mujeres y en las edades avanzadas de la
vida. Hasta en un 80-90% de los casos se
asocia a movimientos periddicos de las
piernas. Mas del 50% de los pacientes con
este trastorno tienen una historia familiar
de sindrome de piernas inquietas; en las
formas hereditarias, el inicio de los sinto-
mas es mas precoz. Como principales fac-
tores etiologicos se han descrito la anemia
ferropénica, la insuficiencia renal cronica,
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la diabetes mellitus o la enfermedad de
Parkinson; ademdas, algunos farmacos
sedantes, antihistaminicos, neurolépticos
o antidepresivos pueden agravar los sinto-
mas. El tratamiento debe enfocarse hacia
una correccion de la causa (anemia la mas
frecuente). Cuando ésta no es identifica-
ble, puede administrarse tratamiento far-
macolégico con Clonazepam o agentes
dopaminérgicos®*.

Movimientos peridédicos de las pier-
nas. Son episodios repetidos de movi-
mientos bruscos, rapidos e involuntarios,
de las extremidades”. Suelen producirse
en secuencias de 4 6 mas movimientos,
separados entre si por un intervalo de 5 a
90 segundos (habitualmente 20-40 segun-
dos). Los episodios ocurren sobre todo
en las fases 1 y 2 del sueiio, pero pueden
extenderse a lo largo de toda la noche.
Como consecuencia de los mismos, se
producen microdespertares repetidos y
una interrupcién brusca del suefo, que
aunque el paciente no sea consciente de
ello, desestructuran el patrén normal del
sueno. Pueden producirse también, sobre
todo cuando los sintomas son mas inten-
sos, durante la vigilia, pero no todos los
autores estan de acuerdo en su relevan-
cia®*#% Habitualmente afectan a las extre-
midades inferiores, y consisten en una
extension del primer dedo del pie, en
combinacién con una flexion parcial del
tobillo, la rodilla y, en ocasiones, también
la cadera. Puede ademéas afectar a los
miembros superiores.

Su prevalencia aumenta con la edad,
afectando a un 34% de los sujetos mayores
de 60 afos. Si bien la mayoria de sujetos
que padecen el sindrome de piernas
inquietas tienen también movimientos
periédicos de las piernas, no suele suce-
der a la inversa.

Sé6lo requieren tratamiento los pacien-
tes sintomaéticos, pudiendo emplearse ben-
zodiacepinas para reducir los despertares,
y agentes dopaminérgicos u opidceos a
dosis bajas™.

Calambres nocturnos. Consisten en la
contraccion involuntaria, stbita, intensa y
dolorosa de un musculo o grupos muscula-
res de las extremidades inferiores —habi-
tualmente de la pierna o del pie-, durante el
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sueno. Pueden precederse en ocasiones de
una leve sensacion dolorosa. Las contrac-
ciones duran desde unos pocos segundos
hasta varios minutos, y remiten espontane-
amente. No es infrecuente que quede una
molestia muscular secuelar tras los mis-
mos. Es un trastorno relativamente frecuen-
te, que afecta aun 15% de la poblacién. Para
aliviar o evitar los sintomas pueden reali-
zarse ejercicios de estiramiento muscular,
aplicaciéon de calor local, masoterapia o
incluso la movilizacién de la extremidad.
Pueden emplearse también complejos vita-
minicos y suplementos electroliticos.

Bruxismo. Durante el sueiio es frecuen-
te que se produzca una contraccion de los
musculos maseteros, pterigoideos inter-
nos y temporales, provocando un cierre
enérgico de la mandibula superior e infe-
rior"*®*, Estas contracciones pueden ser
aisladas y sostenidas, contraccién tonica,
o pueden cursar como series repetitivas,
ritmicas, actividad muscular masticatoria
ritmica. Si estas Gltimas son muy intensas,
el golpeteo de las piezas dentales puede
producir un ruido o “rechinar”, conocido
como bruxismo. Ello puede provocar un
desgaste del esmalte dental, dolor dental o
mandibular, alteraciones de la articulacion
temporo-mandibular y cefalea. Cuando es
intenso puede incluso interrumpir el
sueno. Es mas frecuente en la infancia,
donde su prevalencia es de un 14-17%,
reduciéndose con la edad; en adultos es
del 3%. Para su tratamiento pueden emple-
arse férulas de proteccion.

Movimientos ritmicos durante el
sueno. Son movimientos ritmicos, estereo-
tipados, como de balanceo de la cabeza o
de todo el cuerpo, que a veces se asocian
a sonidos guturales, y que suelen emplear-
se realizarse durante la conciliacién del
suefio o durante el mismo. Suelen iniciarse
a los 9 meses de edad, y que practicamen-
te desaparecen para los 5 anos, por lo que
no requieren tratamiento.

SINTOMAS AISLADOS

Se incluyen en este apartado aquellos
sujetos que tienen una elevada o baja nece-
sidad de suefio. En el primero de los casos,
y desde la infancia, los sujetos necesitan un
tiempo total de suefio de 10 6 mas horas al
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dia, refiriendo somnolencia si no duermen
esa cantidad de tiempo. En el segundo de
los casos, los sujetos no son capaces de dor-
mir tanto tiempo como la mayoria de las
personas, durmiendo habitualmente menos
de 5 horas por noche, y a pesar de lo cual no
refieren sintomas diurnos.

Ronquido. Es un sonido respiratorio
que se genera durante el suefo por el paso
del aire en la via aérea alta, especialmente
durante la fase de inspiracion aunque tam-
bién puede ocurrir en la espiracion. Puede
ser secundario a causas tanto parafisiol6-
gicas como patolégicas. En este contexto,
el ronquido no es sino un sintoma y no
causa sintomas de somnolencia diurna ni
insomnio.

Somniloquios. Consisten en hablar,
desde palabras aisladas hasta discursos
completos, y con grados variables de com-
prension, durante el suefio. Se trata de un
fenémeno inocuo, del cual el sujeto no
recuerda nada al dia siguiente.

Mioclonias del sueno. Son contraccio-
nes simultaneas, cortas y stbitas, del cuer-
po o de una o mas partes del cuerpo que
ocurren al inicio del suenio. Habitualmente
son una contracciéon Gnica y asimétrica, y
con frecuencia cursan con la impresion
subjetiva de caida.

Mioclonias benignas de la infancia. Son
movimientos mioclénicos repetidos que
ocurren durante el sueiio en la infancia. Con
frecuencia son bilaterales y masivos, inclu-
yendo grandes grupos musculares®.

Otros trastornos. También es posible
encontrar de forma aislada son el temblor
hipnagobgico de las piernas, en los que el
sujeto presenta durante la transiciéon de la
fase de vigilia a la de sueno, o en las fases
1y 2, un movimiento tremorico ritmico de
los pies o tobillos; y las mioclonias propio-
espinales, que consisten en sacudidas mio-
clonicas de la musculatura axial, y que
también ocurren con mayor frecuencia
durante la transicién vigilia-suefio.

OTROS TRASTORNOS DEL SUENO

Incluye todos aquellos trastornos que
no pueden ser clasificados en ninguna de
las categorias anteriores de la segunda Cla-
sificacion Internacional de los Trastornos
del Suefio. Son varias las razones por las
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que un trastorno del suefio puede clasifi-
carse en este grupo: 1. el trastorno del
sueflo cumple caracteristicas de mas de
una de las anteriores categorias; 2. no hay
datos suficientes para establecer un diag-
noéstico dentro de las anteriores catego-
rias. Probablemente, mientras siga en
curso la segunda Clasificacion Internacio-
nal de los Trastornos del Sueio, se descu-
briran y describiran nuevos trastornos del
suefo, que se englobaran en esta categoria
hasta que se establezca un diagndstico
definitivo en siguientes ediciones.

APENDICE

Apéndice A. Este apéndice contiene un
pequeiio listado de enfermedades médicas
que afectan al suefio, o que se ven afecta-
das por el suefio, y que son de particular
importancia en las Unidades de Suefo.

Insomnio Familiar Fatal. Es una enfer-
medad pridnica que se caracteriza por el
desarrollo progresivo de trastorno del
suefio (insomnio, somnolencia diurna y
estupor onirico), hiperactividad auton6émi-
ca (pirexia, sialorrea, hiperhidrosis, taqui-
cardia, taquipnea,...), disfagia, disartria,
temblor, mioclonias espontaneas y refle-
jas, posturas distonicas, trastorno de la
marcha y signo de Babinski. La enferme-
dad evoluciona hacia el coma y la muerte
en unos pocos meses™®,

Otras entidades incluidas en este
apéndice son la fibromialgia, algunos sin-
dromes epilépticos que se manifiestan
s6lo o predominantemente durante el
sueio (epilepsia nocturna del 16bulo fron-
tal, epilepsia benigna de la infancia con
puntas centrotemporales, epilepsia occi-
pital de la infancia de inicio temprano o
tardio, epilepsia juvenil mioclénica, crisis
tonico-clonicas generalizadas del desper-
tar, un subtipo de epilepsia del 16bulo
temporal, el sindrome de Landau-Kleffner
y el sindrome de puntas-ondas continuas
durante el sueiio no REM), diferentes
tipos de cefaleas que se desarrollan
durante el suefio o al despertarse (migra-
na, cefalea en actimulos, hemicranea
paroxistica, cefalea hipnica, y cefaleas
secundarias a hipertensién intracraneal,
hipertensién arterial, etc.), el reflujo gas-
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troesofégico, la angina de Prinzmetal y el
laringoespasmo nocturno®**.

Apéndice B. Incluye aquellos trastor-
nos psiquiatricos y del comportamiento
que plantean con frecuencia el diagnéstico
diferencial con los trastornos del suefio, y
que se resumen en la DSM-IV-TR.

CONSIDERACIONES FINALES

En este trabajo hemos revisado la cla-
sificaciéon mas reciente de los trastornos
del sueno. Aunque los grupos parecen bien
diferenciados, es frecuente la asociacion
de trastornos y es posible la clasificacion
de algunos de ellos en varios grupos. Esta
clasificacién no es por tanto definitiva,
pero si facilita el estudio y comprensién de
estos trastornos, asi como la comunica-
cion cientifica. Tomandola como una
ayuda y no como algo definitivo sera mas
atil para los clinicos.
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1 Background and mandate

The Director-General of the National Institute of Health and Welfare (THL) appointed 13 October 2010 a Task
Force to determine whether there exists a causal relationship between the increased incidence of narcolepsy in
children in Finland in 2010 and the vaccination campaign carried out with Pandemrix vaccine during fall 2009.

The Executive Director requested the Finnish Society on Sleep Research and the Finnish Association of Pediatric
Neurology to nominate suitable experts to the Task Force from their membership. Based on these proposals the
following persons who gave their consent were invited to the group: Dr Pdivi Olsen, MD, PhD, Oulu University
Hospital, Unit of Pediatric Neurology, Dr Christer Hublin, MD, PhD, Institute of Occupational Health, Research
Centre on Brain and Work, Dr Sari-Leena Himanen, MD, PhD, Piijidt-Hame Hospital District, Department of
Clinical Neurophysiology Unit, Turkka Kirjavainen, Helsinki University Hospital, Department of Pediatrics,
Docent Markku Partinen Helsinki Sleep Clinic and Dr Outi Saarenpéi-Heikkild, MD, PhD, Tampere University
Hospital, Unit of Pediatric Neurology. The Ministry of Social Affairs and Health was represented by Dr Merja
Saarinen, MD, until 31 December 2010. From the scientists at the THL, the Director-General appointed Dr Terhi
Kilpi, MD, PhD, THL Department of Vaccination and Immune Protection as the chairperson of the Task Force
and Dr Hanna Nohynek, MD, PhD, THL Vaccination Programme Unit, as the secretary and as other members Dr
Jukka Jokinen, PhD, THL Vaccine Research Unit, and Research Professor Ilkka Julkunen, MD, PhD, THL Virus
Infection unit and Research Professor Outi Vaarala, THL Immune Response Unit.

The Task Force was to consult experts in the field, and it was authorised to work in sections. To clarify the issue,
the group was asked to submit proposals of national and international studies and to monitor and evaluate the
work carried out at the THL and the information obtained from regulatory authorities and scientists to gain insight
on pandemic vaccines, narcolepsy and their possible association.

The appointment letter stipulated the Task Force to submit an Interim Report of its progress to the Director-
General by 31 January 2011 and the final report after completion of the work, but no later than 31 August 2011.





2 Background information on narcolepsy

2.1 Narcolepsy symptoms and the clinical picture, especially in children and
adolescents

Narcolepsy is a sleep disorder characterized by excessive daytime sleepiness and cataplexy. Cataplexy refers to
sudden loss of muscular tone in connection with emotional reactions. Tiredness is prominent and it is expressed as
falling asleep unintentionally, for example, during play, at school, during meals or any other situations, where a
person does not normally fall asleep. Cataplexy can be provoked by laughing, e.g. while playing or watching a
funny video etc. Stress or fright may cause an attack of cataplexy. Especially in children, cataplexy occurs
typically on the face (change of facial expression, opening of the mouth, pushing the tongue out of the mouth,
nodding of the head, double vision, etc). Bending of the knees, weakness of lower limbs, or falling down because
of loss of muscular tone in the lower limbs is also common. The affected person may fall on the ground during an
attack. — Unlike in epileptic seizures the fall is usually not sudden and the person usually does not get badly
injured.

Other symptoms of narcolepsy are visual hallucinations when waking up or falling asleep, sleep paralysis, and
restless sleep. In children, narcolepsy often begins with stronger symptoms than in adults. Children are very tired
and it may involve defying and aggressive behaviour. The attacks can be extremely frequent, particularly in the
early stages of the disease. The strength of narcoleptic symptoms in children is also apparent in sleep tests. For
example, in Multiple Sleep Latency Test (MSLT) the latency to falling asleep is typically shorter in children than
in adults, and children have more REM sleep than adults with narcolepsy. Children with narcolepsy often have
nightmares, their sleep is often restless, and on average they see a variety of delusions more frequently than adults.
Other symptoms such as disturbed eating pattern and metabolic disturbances are common in narcolepsy.

2.2 Short literature overview on the epidemiology of narcolepsy

The prevalence of narcolepsy when both child and adult cases are taken into consideration varies by study and
from country to country. On the average, the prevalence is reported to be approximately 0,05%; i.e. one in two
thousand will fall ill with narcolepsy. In Finland, the prevalence is estimated to be 0.026 %, i.e. one in four
thousand will fall ill with narcolepsy. In children less than 10 years of age, narcolepsy has been extremely rare.
Previous studies have estimated the annual incidence of narcolepsy at approximately 1,4 newly diagnosed cases
per 100 000 inhabitants per year (children and adults together). This means that in Finland approximately 60-70
persons have been diagnosed with narcolepsy annually. Typically, narcolepsy is sporadic, although about one in
ten cases has got a relative with narcolepsy. The onset of the disease can manifest from early childhood to over 60
years of age. The onset of symptoms tends to be bimodal: the highest peak is around 15 years of age, and a
smaller peak around 36 years of age.

According to studies in twins, environmental factors play a very significant role in addition to the genetic
predisposing factors. Globally, only two identical twin pairs have been reported, in which case both twins had
narcolepsy. Twins suffering from narcolepsy are almost always nonidentical. In identical twins it is more common
that only one is diagnosed with narcolepsy. In a Finnish study of more than 11 000 twins, three were diagnosed
with narcolepsy. All three patients were nonindentical twins, and their close relatives had not experienced any
symptoms of narcolepsy.





A variety of infections, for example streptococcal A and viral infections, have been thought as triggering factors
for narcolepsy. Other triggering factors include allergic reactions, inflammatory diseases, other autoimmune
disorders, brain damage, thyroid dysfunction, and severe psychological trauma. None of these factors, however,
have been confirmed causing narcolepsy.





3 Vaccines used during the H1N1 2009
pandemic

The different influenza vaccines used during the pandemic can be classified into three categories. Of these, two
adjuvanted vaccines and one whole virus vaccine had a marketing authorisation granted by the European
Medicines Agency in the autumn of 2009.

3.1 Vaccines similar to seasonal influenza vaccines

In Europe and North America, the seasonal influenza vaccines used since the 1970s have contained either killed
and split influenza virus or only hemagglutinin (H) and neuraminidase (N) surface structures. These vaccines are
produced from a combination of the original pathogen and a harmless influenza virus. This type of pandemic
vaccine was used for example in the USA and Australia. In the United States approximately 80 million people
received this type of vaccine, of the recipients 29 million were children. In Europe, this type of vaccine was
available only in France and Spain.

3.2 Whole virus vaccines

From the 1940s until the 1970s seasonal influenza vaccines contained whole killed influenza viruses. The
effectiveness of these vaccines was good, but their use as seasonal flu vaccines was discontinued mainly because
of fever and local reactions. Against an entirely new kind of influenza virus, this type of vaccine was considered
useful. In the fall 2009 one such vaccine was available, Celvapan®, manufactured by the pharmaceutical company
Baxter. The vaccine was used in several European countries, but to a much lesser degree than the other two
pandemic vaccines. Hungary produced and used a combination virus vaccine with aluminium adjuvant.

3.3 Adjuvant containing vaccines

For decades, vaccines have been used with adjuvants to improve the immune response and to gain better
protection against the disease. The most commonly used adjuvants are different aluminium compounds. In Europe,
the whole cell vaccine Fluval P® produced by the Hungarian company Omninvesti for national use employed
aluminum phosphate as adjuvant.

Before the pandemic, clinical trials were conducted with so called model vaccines in which a new generation of
squalene adjuvants proved to be effective enhancers of the immune response. Both Focetria® vaccine with
MF59C.1 adjuvant (manufactured by Novartis) and Pandemrix® containing split virus with AS03 adjuvant
(manufactured by GlaxoSmithKline) were widely used in Europe. In addition to Finland, Pandemrix was used for
example in the other Nordic countries, United Kingdom, Ireland, Germany, France, the Netherlands and Spain.
Focetria was used mainly in Italy, the Netherlands and Greece. Arepanrix® (GlaxoSmithKline) used in Canada
has exactly the same composition as Pandemrix. The composition of the vaccines is illustrated in Table 1.





Table 1. Vaccines approved by the European Medical Agency for use during the pandemic 2009-10.

Antigen Inactivated split influenza Surface structures of Whole virus,
virus influenza virus A/California/7/2009
A/California/7/2009 A/California/7/2009 (H1N1)v virus strain
(H1N1)v-like strain (H1N1)v-like strain
(X-179A) (NYMC X-181)
Haemagglutinin 3,75 ug 7,5ug 7,5 ug
Produced In eggs Mammalian Vero cell line
Adjuvant ASO3 MF59C.1 None
DL-o-tocoferol 11,86 mg - -
Squalen 10,96 mg 9,75 mg -
Polysorbate 80 4,86 mg 1,175 mg -

Thiomerosal 5ug - -





4 Pandemic vaccinations according to age in
Finland

When the objectives of the national A (HIN1) pandemic preparedness plan for autumn 2009 were agreed upon,
the main target set for the pandemic vaccination was to avert swine influenza-related deaths and serious forms of
disease. According to this principle, the National Advisory Committee on Vaccinations (KRAR) recommended
the following prioritization of the different population groups to be vaccinated:

1. Social and health care professionals who work with A(HIN1) infected patients or patients presumably exposed
to the infection, as well as ambulance personnel, and pharmacists who work in customer service;

2. Pregnant women;

3. People aged 6 months to 64 years at high risk due to their underlying illness. This category includes persons
who require regular medication for heart or lung disease, metabolic disease, chronic liver or kidney disease,
immune deficiency because of an underlying condition or treatment, chronic neurological disease or
neuromuscular disease;

4. Healthy children from 6 to 35 months of age;

Healthy children and adolescents from 3 to 24 years of age as well as army conscripts, and

6. People aged 65 years and above who belong to high risk group due to an underlying illness.

b

After this the rest of the population was vaccinated.

Vaccination was carried out according to the recommended prioritization order as soon as the vaccines arrived in
the country. Information on individuals vaccinated and batches given were recorded in the electronic patient
records systems. Because Finland does not have a national immunization registry, data on immunizations needed
for the investigations of the Task Force were collected during the autumn of 2010 with the help of software
suppliers in charge of the design and maintenance of the patient record systems at the primary care level. In total,
2.6 million vaccine doses were given. Vaccination coverage of the entire country was approximately 50%, but
varied considerably in the different age groups. The variation in vaccination coverage by age group is presented in
Table 2.





Table 2. Pandemic vaccination coverage by different age groups. Ages are presented in 5-year
periods.

MroupHVaccinatedHPopuIationHCoverage (%)\
| 0-4 | 208686 | 298114 | 700 |
| 59 | 215496 | 287786 | 749 |
| 10-14 | 232704 | 302423 | 769 |
| 15-19 | 178920 | 334636 | 535 |
| 2024 | 99848 | 324472 | 308 |
| 2520 | 104958 | 344634 | 305 |
| 30-3¢ | 127378 | 337970 | 377 |
| 3539 | 124262 | 310768 | 400 |
| 40-44 | 142291 | 358754 | 397 |
| 4549 | 152718 | 378341 | 404 |
| 50-54 | 161148 | 378037 | 426 |
| 5559 | 181278 | 388165 | 467 |
| 60-64 | 211039 | 396886 | 532 |
| 6569 | 142332 | 258319 | 551 |
| 7074 | 125737 | 225043 | 559 |
| 7579 | 97188 | 179671 | 541 |
| 80- | 116481 | 247408 | 471 |
| Total | 2622464 | 5351427 |  49.0 |






5 The incidence of narcolepsy in Finland
during years 2006—2010

In early 2005, substantial changes were made to the international case definition of narcolepsy. The new case
definition was gradually introduced during 2005. Narcolepsy diagnoses made prior to the early part of the year
2005 are not fully consistent and thus not comparable with the new diagnoses made after that date. Therefore, the
Task Force decided to use the incidence data on narcolepsy from years 20062009 as baseline data. The baseline
incidence data was derived from the National Hospital Discharge Register. All patients who for the first time had
got the ICD-10 code G47.4 for narcolepsy qualified. The incidence of narcolepsy had gradually increased during
the years 2006-2009: in 2006, a total 44 cases were diagnosed, while in 2009 the total number of new narcolepsy
cases was 68.

Since the National Hospital Discharge Register data of year 2010 would not be available until the second half of
2011, THL sent an urgent request to the central hospitals and to those districts hospitals which had specialized
physicians (i.e. neurologists or sleep specialists) capable of narcolepsy diagnosis as well as to private sleep clinics
on 19th October 2010 and again on 16th December 2010. The aim was to obtain the most updated information on
the new narcolepsy-cataplexy diagnoses (ICD-code G47.4) given in each hospital and sleep center during the
years 2009 and 2010. In this way, the Task Force assumed that it would be in the best position to gather
information on all new narcolepsy cases regardless of whether the patients had received Pandemrix vaccine or not.
Based on these requests, extensive information on new ICD-10 G47.4 diagnoses given during the year 2010 was
made available to the Task Force by mid-January 2011. The age-group specific numbers on new narcolepsy cases
during the period 2006-2010 are presented in Table 3.
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Table 3. The diagnoses of narcolepsy (ICD-10 G47.4), age (in years) according to the calendar year

Age* group| 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 |
04 | o | o | o | 1t [ o]
. 59 | o | 1 | o | o | 18]
1014 | 2 | 1 | 5 | 3 | 29 |
1519 | 3 | 4 | 9 | 6 | 15 |
2024 | 3 | 10 | 6 | 14 | 3 |
02520 | 2 | 8 | 4 | 7 | 7 |
| 3034 | 5 | 5 | 4 | 8 | 2 |
. 033 | 1 | 3 | 6 | 5 | 4 |
| 4044 | 6 | 3 | 3 | 3 | 4 |
4549 | 4 | 6 | 3 | 4 | 4 |
| 5054 | 2 | 4 | 3 | 3 | o |
| 555 | 3 | 6 | 4 | 3 | 3 |
6064 | 3 | 4 | 6 | 1 | 5 |
6569 | 3 | 2 | 4 | 3 | 6 |
L7074 | 3 | 1 | 1 | 3 | 2 |
7579 | 2 | 1 | 2 [ 2 | o |
8- | 2 | o | o | 2 | o]
| Total | 44 | 59 | 60 | 68 | 102 |

*Age when diagnosis was confirmed. Situation as of mid January 2011.

Source: THL National Hospital Discharge Register (2006-2009); Discharge Registers of Hospitals
(2010)
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6 Narcolepsy cases occurred after
vaccination with Pandemrix and notified to
the THL National Vaccine Adverse Events
Register

The first case of narcolepsy which was suspected to be associated with Pandemrix vaccination, was notified to the
THL National Vaccine Adverse Events Register in May 2010. Subsequently, reports began to accumulate at a
steady pace only in August 2010 after the Swedish National Agency for Medicines on 15 August 2009 published
the observation of a cluster of narcolepsy cases temporally related to vaccination with PandemrixR. Soon
thereafter, the National Advisory Committee on Vaccination in Finland (KRAR) and THL delivered a statement
on 24 August 2009, as a consequence of the observation by the Finnish doctors treating narcolepsy who similarly
had noted a rapid increase in cases of narcolepsy-cataplexy among Finnish children and adolescents. THL advised
upon KRAR’s recommendation that as a precautionary measure, Pandemrix should not be given without a specific
risk assessment of the treating physician, until more information about the association between the vaccine and
narcolepsy was available.

By 24 January 2011, THL had been informed of a total of 57 narcolepsy and/or cataplexy cases as suspect vaccine
adverse events. Of these, 55 had both narcolepsy/cataplexy symptoms, and two mostly symptoms of cataplexy. Of
these 57 cases, 33 were girls/women, 24 boys/men. Cases were on the average 12 years, median 11 years, range
4.5 to 37 years during the time of vaccination. The average time from vaccination to the onset of excessive day
time sleepiness or cataplexy was 52 days. The shortest time interval was on the same day, the longest time was 8
months. In the majority of the cases, the diagnosis was confirmed with sleep polygraphy and Multiple Sleep
Latency Test (MSLT), in few cases the confirmatory diagnostic tests were still pending. In the majority of the
cases, other neurological diseases were excluded with brain electroencephalogram, MRI and other studies. In the
majority of the patients the clinical picture is classical narcolepsy-cataplexy, characterized by compulsive falling
asleep during daytime, different sleep disturbances combined with changes in the appetite and metabolism.
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7/ Narcolepsy cases reported after
vaccination with Pandemrix / Arepanrix in
Finland and abroad

Of the 57 narcolepsy-cataplexy cases notified to the National Vaccine Adverse Events Register at THL by 24th
January 2011, 54 occurred in 4-19 -year-old children and adolescents. According to the National Hospital
Discharge Register, in 2007-2009 an average of 59-68 narcolepsy cases were diagnosed annually, of which 6-14
cases among children and adolescents of 4—19 years of age. In 2010, based on data obtained directly from the
discharge registers of hospitals and sleep centers, 102 new narcolepsy-cataplexy diagnoses were made, of these 62
cases among those 4—19 years of age. Narcolepsy has, therefore, in 2010 occurred in significantly greater numbers
in those 4-19 years of age, while during the same time period among older persons narcolepsy was diagnosed
slightly lower numbers than on the average during the previous years.

Of the 30 countries where Pandemrix/Arepanrix vaccine was used in the autumn winter 2009-2010, only Finland,
Sweden and Iceland have observed the narcolepsy incidence increasing compared to the figures of the previous
years. In Table 4, the spontaneously reported cases of narcolepsy in association with Pandemrix/Arepanrix
vaccination are presented in the age group in which the increase has been observed according to the information
received by 24th January 2011 from the vaccine safety authorities in Finland, Sweden, Iceland, Germany, England
and Canada.

Table 4. Notified narcolepsy cases after having received Pandemrix / Arepanrix

Island 3 31 958 9,4
Finland 54 668 000 8,1
Sweden 58 1193 000 4,9
Norway 8 510 000* 1,6
The Great Britain 2 295 000** 0,7
Germany 5 928 000*** 0,5
Canada 2 ~ 2000 000 0,1

* 5-18 years of age
** 5-16 years of age
*** 0-17 years of age
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8 Was vaccination with Pandemrix among
those 5—19 years of age associated with
increased risk of developing narcolepsy?

In order to ensure that the diagnoses of narcolepsy listed by the hospital discharge registries were correctly set and
followed the international case definitions, THL requested the hospitals to provide the Task Force with all the
relevant patient records of the ICD-10 G47.4 coded new patients who had been diagnosed during 2009 and 2010.
The search was limited to those born on or after 1st January 1991, in order to concentrate efforts in that particular
age group where the signal was observed. Two narcolepsy experts belonging to the Task Force independently
from each other reviewed the patient records according to the suggested Brighton collaboration criteria (Level 1,
Level 2, Level 3, Unknown, Not a case; for details see Appendix). In addition, the reviewers made independent
estimates of the onset time of symptoms (excessive daytime sleepiness and/or cataplexy) based on the descriptions
and dates noted in the medical records. After the independent review, a panel of three narcolepsy experts also
belonging to the Task Force reviewed the discrepant classifications as well as those onset time estimates where
the difference of the two reviewers was more than 30 days. In the discrepant cases, the final level of diagnosis and
estimated onset time was set by the panel.

For the purposes of the main analysis, the onset time was defined as accurately as possible. This was done using
patient records from hospitals and primary care. The primary care source documents included records from school
health, health care centers and private clinics. The onset time of narcolepsy was defined as that particular day
when the patient was for the first time seen by the school nurse, other public health nurse or general practitioner
because of the parental observation or own complaint of unusual day time sleepiness and fatigue, and this visit
and/or contact was recorded by the health care personnel in the patient records.

By 25 January 2011, based on the review of the hospital and primary care records during 2009-2010 in Finland 60
children and adolescents aged 5-19 years old fell ill with narcolepsy. Of these, 52 patients (87%) had their
symptoms occur after pandemic vaccination. The vaccination coverage in this age group was 70%.

The risk of falling ill with narcolepsy was evaluated in a retrospective cohort study. The follow-up time was
defined according to previously reviewed and approved protocol, and consisted of the time period from 1st
January 2009 to 16th August 2010. The follow-up time was stopped at August 2010, because it was expected that
the media attention to the narcolepsy cluster might have increased diagnostic sensitivity, and thus possibly biased
the evaluation. The sensitivity analyses using different follow-up times did not, however, essentially make much
difference to the outcome.

The incidence of narcolepsy was calculated by dividing the number of cases by the follow-up time. The follow-up
time of the unvaccinated consisted of the time period of everyone before vaccination plus the follow-up time
period of those not vaccinated after the pandemic vaccination campaign. The follow-up time of those vaccinated
consisted of the time period after vaccination. With these definitions, the incidence of narcolepsy among those
vaccinated was 9.2-fold higher in comparison to those not vaccinated (95% confidence interval 4.5-21.4). The
increase in the observed incidence after vaccination is significant; this result, however, should be considered
preliminary, as in some of the cases there is not sufficient information to make a robust estimation of the onset
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time. In the coming months, THL will gather additional information on the diagnosed cases and confirm these
findings. It is also worthy of mentioning that the information obtained of the present age cohort of those 4 to 19
years of age contains only data on narcolepsy and pandemic vaccination. Thus, the data now gathered is not
sufficient to evaluate any possible confounders of the observation made.

In 2010, among adults only 40 new diagnoses of narcolepsy were made, which is a slightly lower number than in
the previous years. Of these, 22 had been vaccinated. Vaccination coverage in this age group was 43%. Since it is
expected that in August 2010, the publicity around narcolepsy sensitized both lay persons and professionals alike
to recognize the disease, there is nothing to suggest that narcolepsy would have increased among those 20 years of
age or above in general, or specifically after vaccination.
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9 The more accurate detection of the
association between Pandemrix
vaccination and narcolepsy

The association of Pandemrix vaccination and narcolepsy found both in Finland and Sweden may be caused by
several factors, either alone or simultaneously, or within a specific time period. The Task Force presented a
variety of working hypotheses the verification or rejection of which guided the focus of the investigations. One
working hypothesis was that the phenomenon could be due to some faulty lots of the vaccine, which had been
delivered in these countries, but not anywhere else. The second working hypothesis was that when the vaccine
was given in specific time window in relation to a recent or soon to be contracted A(HIN1) virus infection in
genetically disposed and thus susceptible person could trigger the onset of narcolepsy. According to the third
working hypothesis, there is an unknown confounding factor in the background. These different options are
described below.

9.1 Was the increase in narcolepsy related to certain lots of vaccine?

Finland received vaccines from 28 production lots of Pandemrix, in total 5 286 000 doses. One production lot may
consist of about a half a million to one million doses. In 2009, approximately only 100 000 doses per each
production lot arrived in Finland. Doses of these same lots were taken to at least Sweden, Denmark, the
Netherlands, France and Belgium.

Those fallen ill with narcolepsy in the age group of 5-19 years of age were vaccinated with nine different vaccine
lots. A total of 1472 000 doses were disseminated of these nine lots, and they were used to vaccinate over half a
million children and adolescents between ages 5 to 19 years. The distribution of narcolepsy cases across the
different vaccine lots was similar to the distribution of vaccine lots in the population of this age range in general.

Twenty one identical vaccine lots were used both in Finland and Sweden. Only four common lots were associated
with the notified narcolepsy cases in both countries. Of the eleven common vaccine lots, single narcolepsy cases
have been notified either in Finland or in Sweden alone. In Sweden, a cluster of 17 narcolepsy cases is associated
with two vaccine lots, which were not distributed in Finland.

The fact that narcolepsy cases have occurred in association with several vaccine lots indicates that the increase in
the disease cannot be attributed to one or some faulty vaccine lots alone.

9.2 The importance of genetic factors

Ninety five percent of Caucasian and Asian patients with narcolepsy carry the same genetic factor, the so-called
HLA (human leukocyte antigen) DQB1*0602 allele. This HLA class II allele is responsible for presenting
antigenic structures to the so-called CD4, or helper T-lymphocytes, and thus this allele regulates the activity of
white blood cells. This genetic factor is found in approximately 28% of Finnish children. Its prevalence varies in
the European population from 4 to 28%. In the Northern European populations (Finland, Sweden, England,
Germany), genetic risk of narcolepsy can be found in approximately 25-28% of the population, while in Southern
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Europe (Greece, Italy, Slovenia), the genetic risk occurs in 4-13% of the population. The HLA DQB1*0603 allele,
on the other hand, seems to protect from narcolepsy. The distribution of this protective allele is very similar to the
distribution of the predisposing allele, i.e. the highest prevalence is found among North Europeans (7-8%) and
lowest in Southern Europeans (1-4%). Thus, the narcolepsy related HLLA genotypes are very similar in the
Northern European countries; the prevalence of DQB1*0602 HLA-risk genotype or HLA DQB1*0603-protective
factor cannot explain the emergence of narcolepsy associated with Pandemrix vaccination in Finnish children.

So far, the HLA class II risk factor, HLA DQB1*0602, has been demonstrated in all those children with
narcolepsy, in whom it has been sought (22/22) and whose narcolepsy was notified to the THL Adverse Events
Register. With the current understanding, it appears that the Pandemrix vaccine associated cases of narcolepsy
observed in children and adolescents do not differ genetically from the previous narcoleptic cases. Further studies
are being planned to identify the genetic background in more detail among the Pandemrix vaccination associated
narcoleptic cases.

The HLA class II gene polymorphism is associated with immune-mediated diseases in which the disease is caused
by the abnormal function of the white blood cell activity. Such diseases are many autoimmune disorders such as
type 1 diabetes, rheumatoid arthritis and multiple sclerosis. In these diseases, the white blood cell activity, either
antibodies or cell-mediated reaction, leads to the destruction of the body's own tissue, either totally or partially. In
narcoleptic patients, the destruction of the hypocretin/orexin producing cells in the brain results in low
hypocretin/orexin content locally. This can be demonstrated by examining the cerebrospinal fluid
hypocretin/orexin concentration. The hypocretin/orexin production deficiency causes the multiple symptoms of
narcolepsy, such as tendency to fall asleep, cataplectic attacks, and hallucinations. The hypocretin/orexin
deficiency also explains the dysfunction of appetite regulation and other metabolism-related symptoms, which
result in weight gain. The strong association of narcolepsy with the HLA DQB1*0602 allele suggests that the
hypocretin/orexin producing neurons are destroyed by the dysfunction of the white blood cells and that the disease
is caused by immunological mechanism. In addition to the white blood cell dysfunction, other factors may
contribute to the onset of narcolepsy. No single cause of narcolepsy is yet known. However, only less than one out
of hundred persons who are genetically predisposed develop narcolepsy during their lifetime. Other autoimmune
diseases associated with the same HLA genotype include Goodpasture's syndrome and multiple sclerosis, or MS.

9.3 The significance of the immune response

The onset of narcolepsy is considered to be mediated by immunological mechanisms, i.e. the destruction of the
hypocretin/orexin producing neurons is caused by white blood cells. This is based on the fact that the disease is
strongly associated with the presence of the HLA DQB1*0602 allele. Other factors favouring the role of the T-
lymphocytes are the observations on the association of genetic variants of the T-receptor (important in identifying
the antigen), and the purinergic receptor (controlling cellular functions) of T-lymphocytes with the risk of
narcolepsy.

In addition, around the time of being diagnosed about one third of narcoleptic patients have so-called TRIBBLES-
autoantibodies. i.e. antibodies against their body's own protein. The presence of these autoantibodies is not limited
to narcolepsy, but the TRIBBBLES-autoantibodies also occurs in patients with autoimmune based uveitis. Thus
TRIBBLES-autoantibodies cannot be regarded as a specific marker for narcolepsy. However, these findings
support the theory that narcolepsy is an autoimmune disease in which the immune system attacks the body's own
tissue structures. The pathogenesis of narcolepsy and the causative agent are unknown, but infections have been
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suggested as triggers of the disease. The evidence is based on relatively small studies. The research on the role of
the streptococcus group A bacterial infections in the onset of narcolepsy, for example, are still contradictory. All
the narcoleptic cases associated with Pandemrix vaccination who so far have been tested have the HLA-risk
genotype, i.e. HLA DQB1*0602 allele. The disease associated with vaccination resembles narcolepsy mediated
by the so-called classical immunological mechanisms. Therefore, it is important to characterize the immune
responses towards Pandemrix vaccine and the A(HIN1) virus.

The THL Immune Response unit has initiated immunological studies to explore the association between
narcolepsy and Pandemrix vaccination. The aim of this research is to find out whether Pandemrix vaccine and/or
the A(HIN1) virus infection caused the altered immune reactivity in the narcoleptic patients. The immune
response, antibodies and cell-mediated responses towards the different components of the Pandemrix vaccine
(adjuvant and viral protein) and/or of the A(HIN1) virus will be examined in the patients who developed
narcolepsy during 2009-2010 in order to understand whether the immune responses are deviated in comparison to
healthy controls. The HLA genotype will also be taken into consideration in the interpretation of these immune
responses. In addition to children and adolescents, the role of the HLA genotype in the development of vaccine
and A(HIN1) virus specific immune responses will be studied among adults who have received Pandemrix
vaccine. These studies are currently underway. The results will be completed during 2011.

The pandemic vaccine administration to children and adolescents was very close in time or followed very briefly
the A(HINT1) virus epidemic in Finland. In immunological studies, it is very difficult to distinguish between the
reaction caused by the vaccine and by a viral infection, but methods are being developed for this purpose. The
studies also focus on immune responses against streptococci.

9.4 International epidemiological studies

9.4.1 Is the vaccine associated increased risk of narcolepsy only a Finnish phenomenon?

Since the observation of the increase of narcolepsy post-vaccination was so strong in both Finland and Sweden,
the idea arose to set up a more comprehensive international retrospective cohort study with a similar study design
as in the one now carried out in Finland alone. Countries, where researchers have access to register-based
morbidity and vaccination data are, in addition to Finland, at least Sweden, Norway, Denmark and Canada. THL
wrote such a study protocol, and sought for an independent international scientific advisory board for it. The start
of this international research collaboration has so far been delayed due to Finland's own commitments to its
national study and also because the joint European VAESCO-led baseline incidence and case-control study is
already underway (see 9.4.3.).

9.4.2 Joint effect of two temporally associated factors

The swine flu swept over Finland at a rapid pace during fall-winter 2009. The number of cases reached their peak
during the weeks 4349, 2009. In Figure 1, the red vertical lines represent the laboratory confirmed swine flu
cases spread over the calendar weeks (Source: THL Infectious Disease Registry). Of the Nordic countries, in both
Sweden and Denmark the epidemic situation was quite similar to that observed in Finland. In Norway and Iceland,
the epidemic began some weeks earlier.

In each country, the timing of vaccination was determined by the availability of vaccines, the guidance on the
prioritization of the different risk groups and the population's views on the necessity and acceptability of the
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vaccines. The timing of the epidemic in relation to the vaccination activities varied somewhat from country to
country. In Figure 1, in addition to the laboratory confirmed swine flu cases the numbers of vaccinated persons
according to age groups and calendar weeks are shown. Vaccinations of those below 19-years of age took place
primarily during weeks 45-50.

The Task Force speculated whether the simultaneous occurrence of vaccination and A(HINT1) infection could
have contributed to the increase in incidence of narcolepsy. A similar time wise analysis of the occurrence of
vaccination and swine flu epidemic was done for Norway, Iceland and part of Sweden. The swine flu epidemic
and vaccinations were in close time-association in all these countries. But since no such signal of narcolepsy was
observed in Norway, it is unlikely that the proximity of swine flu and vaccinations is the explanation to the
increase in narcolepsy.
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Figure 1. The swine flu epidemic and vaccinations during the calendar months in Finland. On the left Y-
axis, the number of vaccinated, indicated by green line (0-19 year of age) and blue chopped line (those over 19
years of age). On the right Y axis, confirmed A(HINI) cases, indicated by red columns. Calendar months
indicated on the X-axis.
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9.4.3 The search of potential confounding and contributing factors in collaboration with the
European case-control study

The European Centre for Infectious Diseases Prevention and Control (ECDC), launched in September 2010 upon
the request of the European Medicines Agency, a trans-European investigation into the association of the
Pandemrix vaccination and narcolepsy. The study is being led by the VAESCO Consortium and headed by the
Brighton Collaboration (www.brightoncollaboration.org). Seamless collaboration is being done also with the
European Narcolepsy Research Network. The countries involved in the VAESCO collaboration on narcolepsy are
Denmark, Finland, France, Italy, the Netherlands, Norway, Sweden, Spain, and United Kingdom.

The study consists of two parts: 1. the baseline incidence study of narcolepsy before Pandemrix vaccination in the
participating countries, and 2. a case-control study to find out potential confounding, or contributing factors. THL
Finland has participated in this study from the outset. This collaborative research has also played an important role
in the standardization of the case definition of narcolepsy. It is important to guarantee that the cross-country
comparisons can rely on the diagnostic criteria being similar, and thus ensuring comparability of data.

By the end of January 2011, the study protocols were finalized. In six countries, including Finland, the study plans
were already reviewed and approved fully or conditionally by Ethics Committees. The data collection forms for
the case-control study were finalized. With these, data will be collected from the cases and their age- and sex-
matched controls on pandemic vaccination, narcolepsy-cataplexy symptoms, other neurologic and chronic
diseases, especially other autoimmune diseases among the patients / controls and their close relatives, as well as
different types of exposure data: history of previous infections, microbial and other drugs used including other
vaccines and anaesthetic agents, smoking, menstrual onset, pregnancies and miscarriages, genetic factors
predisposing to narcolepsy, and Finnish ancestry. The sample will include 250 narcoleptic cases and 1-4 controls
for each case. The study will focus not only on those 4-19 year of age. The sample will include narcoleptic
patients in all age groups and their age adjusted controls.

The baseline incidence data collection will be completed by February 21. According to the plan, this will allow
the viewing of monthly incidence of narcolepsy in the nine European countries. Three different time periods are
under review: 1. The period before the start of the pandemic, i.e. from the middle of 2000 until the end of March
2009; 2. The pandemic period prior to vaccinations, i.e. from the start of the pandemic period April 2009 up to
September 2009; and 3. The vaccination period from when the virus still circulated in the population and
vaccination began up to when the narcolepsy finding became known by those diagnosing and treating narcolepsy,
i.e. from October 2009 to the end of June 2010. The medical records of the narcoleptic patients identified during
these time periods will be reviewed in order to be certain that the diagnosis has been set correctly, and meet the
internationally agreed narcolepsy-cataplexy diagnostic criteria.

The case-control study results are expected to be completed in May—June 2011.
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10 Summary and conclusions

In Finland during 2009-2010, 60 children and adolescents aged 419 years were diagnosed with narcolepsy. This
number is based on patient data collected from hospitals discharge registers and primary health care on all
identified narcolepsy cases and an independent assessment of the patient records by an expert panel of
neurologists and sleep researchers. When combining this information to pandemic vaccination data obtained from
primary health care, it was noted that 52 persons, i.e. nearly 90 % of the cases, had received Pandemrix vaccine,
when the vaccination coverage of that particular age group was 70 %.

According to these preliminary results, which still need to be confirmed, the risk of narcolepsy in the age group of
4-19 years was 9-fold among those Pandemrix-vaccinated in comparison with those unvaccinated in the same age
group. The increase was most marked among those 5—15-years of age. No cases were observed in children less
than 4 years of age. Among persons over 19 years of age the incidence of narcolepsy has not increased and there
is no sign that the vaccine had had an effect on the risk for falling ill with narcolepsy. Overall, the observed
association between the vaccine and narcolepsy in the age group of 4-19 years is so evident that it is unlikely that
some underlying or so-called confounding factor could alone completely explain it.

In those countries which used similar pandemic vaccines in 2009-2010, an increased incidence of narcolepsy in
children and adolescents has been observed only in Finland, Sweden and Iceland. In contrast to Finland, increased
numbers of narcolepsy have been observed also among unvaccinated children and adolescents in Iceland. In
Norway, United Kingdom, Germany and Canada, an estimated total of 3,5 million 4-19 year old children and
adolescents have been vaccinated with the same vaccine as in Finland with no sign of an increase in narcolepsy.

So far, the studies do not indicate that narcolepsy would be related to the particular vaccine lots used in Finland
and Sweden. The affected persons received pandemic vaccine from 9 different lots in Finland and from 17 lots in
Sweden, with only 4 overlapping lots among these cases in the two countries. The distribution of the lots among
the affected persons corresponds to the overall distribution of the different lots in the entire age group.

The association between narcolepsy and Pandemrix vaccine requires much further investigation. In the coming
months, the register-based preliminary study results will be confirmed in Finland. In additional studies, the focus
will be on exploring the role of infections and other stimuli in close temporal association with the vaccination and
on identifying the importance of potential joint effects. In addition, the epidemiological, immunological and
genetic studies will evaluate additional factors impacting the onset of narcolepsy. The main objective of the
immunological studies is to elucidate whether the immune response in the affected or genetically predisposed
persons is different for the Pandemrix vaccine, its components and the swine influenza virus, compared with other
children and adolescents. It is very important to determine whether the association can be detected elsewhere than
in Finland. Together with several European countries, Finland participates in a case-control study to clarify the
role of the pandemic vaccine and other risk factors in the onset of narcolepsy.

Based on the investigations done so far, the Task Force considers in probable that the Pandemrix vaccine
administered during winter season 2009—-2010 contributed to the increased incidence of narcolepsy in Finland in
the age group of 4-19 years. Because the increase in narcolepsy has been observed in only a few countries with
wide use of Pandemrix, the Task Force considers it most likely that the vaccine increased narcolepsy in joint
effect with genetic and/or environmental factors.
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Annex

1. The tentative diagnostic criteria of narcolepsy according to the Brighton collaboration and the
European Narcolepsy Network

Case definition criteria

General note:

In rare cases, a suspected narcolepsy case may not be classifiable according to the levels below (e.g. when
there is cataplexy, no sleepiness, and hypocretin-1 levels are unavailable). In these instances, the case
definition committee will examine the clinical data and decide whether or not the patient can be classified as
having narcolepsy, and if yes, at which level.

Level 1

In the presence of:

criterion 1: Excessive daytime sleepiness® and/or suspected cataplexy
AND

criterion 2: CSF hypocretin-1 deficiency®

Level 2

In the presence of:

criterion 1: Excessive daytime sleepiness®
AND

criterion 2: Definite cataplexy®

AND

criterion 3: Level 1 or 2 MSLT abormalities®

Note: criterion 3 has only been added to add some form of ‘objectivity’ (without sacrificing sensitivity)

Level 3

In the presence of:

criterion 1: Excessive daytime sleepiness®
AND

criterion 2: Level 1 MSLT abnormalities®

In the absence of:
criterion a: Other mimicking disorders, see °

a

Excessive Daytime Sleepiness

definition in adults (>= 16 years):

An acquired condition, characterized by:
-involuntary sleep episodes during the day
-present almost daily for at least one month
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definition in children (< 16 years):

An acquired condition, characterized by:
-clear increase in daytime sleep episodes
-usually in combination with feelings of subjective sleepiness and impaired concentration
-present almost daily for at least one month

®definite cataplexy

definition in adults (>= 16 years):

Presence of all of the following criteria (before initiation of treatment):
-episodes of muscle weakness
-with preserved consciousness
-at least 2 attacks with a clear trigger
-majority of attacks lasting < 30 seconds

Episode with documented reversible areflexia will also qualify as definite cataplexy, regardless of the above
criteria.

definition in children (< 16 years):

Children may present with cataplectic episodes that fulfill the criteria for adult cataplexy.
There may also be another phenotype that is restricted to children, with the following criteria:

-Acute-onset movement disorder, characterized by
-Falls to the ground (i.e. while walking or running), and/or
-Generalized hypotonia, and/or
-Head drops and/or
-Prominent facial involvement resulting in “cataplectic facies”, with ptosis, mouth opening,
tongue protrusion, remarkable facial weakness, grimaces.
-Preserved consciousness
-Triggered by possible ‘emotional’ circumstances, such as when watching funny cartoons, eating
certain food, playing games.
-Emotional triggers can be absent in the first weeks after onset
-Duration of a few seconds to several minutes, but often present in protracted clusters due to
continuing emotional triggers
-Episodes can be clearly distinguished from epileptic seizures or neuromuscular disorder

‘hypocretin-1 deficiency

Hypocretin-1 concentration below 110 pg/ml using the Phoenix radioimmunoassay in crude, unextracted
CSF. Performed in a laboratory according to published guidelines, using the Stanford reference sample.’

'Lin et al. Guidelines for the appropriate use of CSF measurements to diagnoste narcolepsy and

accrediation of measurement sites. In: Narcolepsy and Hypersomnia, 1st edition, 2006. Edited by Bassetti,
Billiard and Mignot.
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dMultiple Sleep Latency Test Criteria

4 or 5 nap MSLT performed according to the AASM protocol®
A. 3l\‘/I4ean sleep latency of less than 8 minutes (adults) or less than 12 minutes (children <16
)Iée.arS) At least 2 sleep-onset REM periods

Level 1: A AND B

Level 2: AORB

Note: “level 2 MSLT” has only been added to have a certain form of ‘objectivity’ without sacrificing sensitivity.

®Littner et al. Practice parameters for clinical use of the multiple sleep latency test and maintenance of
wakefulness test. Sleep 2005; 28:113-121

*Guilleminault et al. Narcolepsy in children: a practical guide to its diagnosis, treatment and follow-up. Pediatr
Drugs 2000;2:1-9

*Serral, et al. Cataplexy features in childhood narcolepsy. Mov Disord. 2008 Apr 30;23(6):858-65.

° to be excluded

The following conditions should be excluded:

-Other sleep disorders, according to ICSD-2 criteria:
Sleep disordered breathing
Behaviorally Induced Insufficient Sleep
Circadian Rhythm Disorders
Recurrent hypersomnias
Hypersomnias secondary to medical or psychiatric conditions

-Use of sedating medication

-Focal cerebral lesions, indicated by neurological examination and/or brain imaging
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EEG tipico

Fendmenos durante e] g i, *rme e dr e dme s

Efectos
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Estudios diagnosticos en sueino

e EEG e Polisomnografia
« EEG 24-horas e Test de latencias
e Monitorizacion de * Test de vigilia

video-EEG o Actigraﬁa





Polisomnografia

EEG (1-24 canales)
EOG

EMG (1-4)

ECG

Video

Audio

Temperatura

Flujo nasal/oral
Banda respiratoria (2)
Saturacion O,
Posicion corporal
CO,

Presion esofagica
CPAP/BIPAP
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Test de latencias

En hipersomnia

5 siestas separadas 2 horas

En buenas condiciones externas
Latencia <10’

Entrada en REM <3





Test de mantenimiento de vigilia

e Mitler 1982

e Sentados en lugar comodo

« Apacible, oscuro, silencioso

e 4 Intentos

 Mantener la vigilia 20 minutos





Actigrafia

2-14 dias

En insomnio cronico,
alt ritmo sueno-vigilia
Velocimetro en
muneca

Luz, marcador de
sSuUCesos

Valor indirecto: basal-
respuesta a
tratamiento

* Insomnio

o Alt del ritmo sueno-
vigilia

e Ciclos cortos o largos






Clasificacion internacional de trastornos del
sueno
1997 (ASDA, ESRS, JSSR, LASS)

DISOMNIAS

PARASOMNIAS

ALT ASOCIADAS A OTRASENF

SD PROPUESTOS

1-Intrinsecas
-Insomnio psicofisioldgico
-Mala percepcion del suefio
-Insomnio idiopatico
-Narcolepsia
-Hypersomniaidiopética
-SAOS
-MPP
-SAC
2-Extrinsecas
-Secundario a altitud, alergiaa
alimentos, acohol, farmacos,
higiene del suefio, ruido
3-Alt ritmo circadiano
-Jet-lag, ritmo irregular, ciclo
corto, ciclo largo, trabajo en
turnos

1-Alt despertar
-Despertar confusional
-Sonambulismo
-Terrores nocturnos
2-Alt transicion suefio-vigilia
-Jactatio capitis
-Somniloquios
-Calambres nocturnos
3-Parasomnias en REM
-Pardlisis del suefio
-Pesadillas
-Alt de conductaen REM
-Parada sinusal en REM
4-Otras parasomnias
-Bruxismo, Enuresis, DKPN,
mioclonus, ronquido primario,
hipoventilacion congénita

1-Enf Psiquiatricas
-Psicosis, alt panico, alt ansiedad,
alt humor, alcoholismo
2-Enf Neuroldgicas
-Insomniafatal familiar
-Demencia
-Parkinsonismo
-Enf degenerativas
-Epilepsia, status del suefio
-Cefalearelacionada a suefio
3-Enf Médicas
-Isguemia cardiaca nocturna
-EPOC
-Asmarelacionada a suefio
-Reflujo GE
-UlceraGD
-Fibromiagia
-Enf del suefio

-Hiperhidrosis del suefio
-Sd de subvigilia
-Laringoespasmo
-Suefio largo

-Suefio corto
-Taquipnea
-Alucinaciones
-Atragantamiento

-Alt en embarazo

-Alt perimenstruales






Clasificacion IDCS-2 2005

Insomnios

Alteraciones respiratorias relacionadas con el
sueno

Hipersomnias no secundarias
Alteraciones del ritmo circadiano
Parasomnias

Movimientos anormales relacionados con el
sueno

Sintomas aislados, variantes normales





Insomnios, ICSD-2, 2005

Insomnio agudo (desajuste): relacionado con stress
Insomnio psicofisiolégico

Insomnio paraddjico: mala percepcion del sueino
Insomnio idiopatico

Insomnio por alteracion mental

Mala higiene del suefio

Insomnio conductual de la infancia

Insomnio por farmacos o drogas

Insomnio por enfermedades médicas

Insomnio no organico: sospecha de secundario, pero no
clasificado

Insomnio organico, fisiolégico ??7?: No clasificable en otros





Trastornos respiratorios en
sueno

Apneas centrales

SAOS

Hipoventilacion alveolar central del obeso
Hipoventilacion alveolar central congénita

Trastornos respiratorios nocturnos
secundarios

— Enf sistémicas, enf pulmonares, enf
neuromusculares, otras






Hipersomnias no secundarias

Narcolepsia con cataplejia

Narcolepsia sin cataplejia

Narcolepsia secundaria

Hipersomnia recurrente (Kleine-Levin/Perimenstrual)
Hipersomnia idiopatica

Hipersomnia conductual por sueno insuficiente
Hipersomnia por enfermedades medicas

Hipersomnia no organica: sospecha de secundaria, pero
no clasificada

Hipersomnia organica, fisiologica ???: No clasificable en
otros





Alteraciones del ritmo
circadiano

Acortamiento de ciclo
Alargamiento de ciclo
Irregularidad del ciclo
Sin ciclos de suefo
Jet-lag

Trabajo en turnos
Alteraciones del ritmo circadiano por enf mental

Alteraciones del ritmo circadiano por farmacos o
drogas

Otros






Parasomnias

e Trastornos del despertar

— Despertar confusional, terrores nocutrnos,
sonmabulismo

e Parasomnias en REM

— Trastorno de conducta de sueno REM, paralisis
del sueno aislada, pesadillas

 Otras parasomnias

— Enuresis, catatrenia, explosion cefalica,
alucinaciones del sueno, comida nocturna,
trastornos disociativos en sueno, otras





Movimientos anormales
relacionados con el sueno

Piernas inquietas

Movimientos periodicos de las piernas
Calambres nocturnos

Bruxismo

Movimiento ritmico relacionado con suefo

Secund
Secund

Secunc
Otros

arios a trastornos mentales
arios a farmacos o drogas
arios a trastornos medicos





Sintomas aislados, variantes
normales

Ronquido

Sueno prolongado

Sueno corto

Somniloquios

Mioclonias de entrada en sueno

Mioclonias benignas del suefio de la infancia
Temblor del pie ritmico en niflos en sueno
Mioclonias fragmentarias escesivas del suefo





Apéndice: otros no clasificados

Insomnio familiar fatal

Fibromialgia

Cefalea hipnica y otras cefaleas del sueino
Epilepsia morfeica

Reflujo gastroesofagico

Isquemia coronaria en sueno
Laringoespasmo nocturno





Definicidon de insomnio

Subjetivo/obijetivo ‘4

Déficit de tiempo de suefio
Aumento de latencia s ¥ 184
Sueno fragmentado

Repercusion sintomatica

No es el hiposomne
fisiologico






Tipos y sinonimos

e |nsomnio primario, insomnio aprendido,
insomnio condicionado, insomnio autonomico
funcional, despertares psicofisioldgicos, tension
somatizada cronica, despertar interno sin

psicopatologia.

* Insomnio idiopatico-familiar

* |[nsomnio secundario

* Pseudoinsomnio, mala percepcion del sueno
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Tratamiento

Hipnoticos: 1-2 dias por semana

Técnicas conductuales, relajacion, meditacion,
respiracion, restriccion de suefio

Técnicas cognitivas

Higiene del sueno

Terapia luminosa

Cambio de habitacion

Psicoterapia 4
Acupuntura, otros farmacos?? ;== —&





Anexo 1. Algoritmo del tratamiento farmacolégico del insomnio

{ DIAGNOSTICO ETIOLOGICO DE INSOMNIO

v

Causa identificable

|

-

Causa no identificable

+ | Yo

Tratamiento sintomatico

Tratamiento etioldgico (eventualmente)

INSOMNIO

TRANSITORIO

Hipnético no-BZD

INSOMNIO

Duracion
SUBAGUDO —»

Hipnético no-BZD
> 8 semanas

—_—

Hipnético no-BZD
INSOMNIO / (temporal e intermitente)

CRONICO
Valoracién Unidad

Tratamiento conductual
Medidas higiene del sueio

Reevaluacion

Suefio .
No mejoria por:

— Ineficacia

— Tolerancia

— Efectos secundarios
— Interacciones

Sustitucion por otro
hipnotico no-BZD
{(eventualmente BZD)

Mejoria

Y

Discontinuacion
progresiva






LLZal

Utilice la cama sélo para dormir.





Tabla 1. Farmacocinética de benzodiacepinas e hipnoticos no-benzodiacepinicos

Nombre Marca comercial Inicio de Vida Metabolitos
generico mas utilizada accién media activos
{horas)
Benzodiacepinas ansioiiticas
Alprazolam Trankimazin® Rapido a intermedio 12-15 No
Clordiazepoxido Huberplex® Intermedio 8-28 Si
Clonazepam Rivotril® Lento 18-50 No
Clorazepato Tranxilium® Rapido 48 Si
Diazepam Valium® Réapido 20-50 Si
Estazolam No comercializado en Espana Rapido 10-24 No
Lorazepam Orfidal® intermedio 10-20 No
Cxazepam Adumbram® intermedio a lento 5-20 No
Prazepam No comercializado en Espana Lento 70 Si
Termazepam No comercializado en Esparia intermedio a lento 9,5-12 No
Hipnéticos benzodiacepinicos
Triazolam Halcién~ Rapido 1,7-5 No
Midazolam Qormicum” Rapido 1-4 No
Brotizolam Sintonal” Rapido 5
Loprazolam Semnovit™ Rapido 5-8 Si
Lormetazepam Noctamid” Rapido 12-20 No
Flunitrazepam Rohipnal- Rapido 19-22 Si
Flurazepam Dormodor” Rapido 40-114 Si
Nitrazepam Serenade” Rapido 24 Si
Quazepam Quiedorm: Rapido 25-41 Si
Hipnoticos no-benzodiacepinicos
Zolpidem Stilnox-” Rapido 1.5-45 No
Zopiclena Limovan Rapido daéo Si
Zaleplon No comercializado en Espana Rapido 1 No






HIPNOTICO
BENZODIACEPINICO

HIPNOTICO
NO-BENZODIACEPINICO
+
HIPNOTICO
BENZOD!ACEPINICO
(reduccidn graduai de dosis)

HIPNOTICO
NO-
BENZODIACEPINICO

10 dias

Grafico 2. Sistema gradual de sustitucion de hipnéticos benzodiacepinicos por hipnoticos no-benzodiacepinicos.











SAOS

Apnea: parada de

respiratoria mayor de 10 Small ar
segundos (<90% del flujo); | / vecading jaw
hipopnea 50%

IAH >5 mas somnolencia | Tongue

diurna Soft palate \ A

Obstuccidn inestable en via i,
aerea superior (orofaringe,
velo, hipofaringe)

Obstructiva-central-mixta
4% de varones—2% de

mujeres





Table 40—6. OCCURRENCE OF SNORING

Prevalence
Country N Gender Age (yr) (%)
Snoring every night
Lugaresi et al., 198437 San Marino 2858 M 3—94 24
2855 F 394 13.8
Snoring every or most nights
Bloom et al., 19838+ UsaAa 2187 M. F Adule 16.83
Snoring alwavs or almost alwavs
Partnen, 1982% Finland 2537 hg! 1729 2.9
Cirignotra er al., 1989 Iwaly 3479 M 30-69 10.0
Koskenvuo et al., 1985 Finland 1939 hS | +0—+49 3.5
1367 M 530-59 9.1
541 hS | 60)—-69 10.0
16-46 F +0—49 2.2
1283 : F 530-39 1.5
735 F B50-69 3.7
Hvvppi and Kronholm, 19893 Finland 263 M. F 71-74 ' 5.0 l
78 M. F T53—79 1.3
Schmidt-Nowara et al.. 19902 USA +32 hY Aduit 13.2
T4 ¥ Adule 5.4
Snoring often or always
Corbo et al., 1989 Italy 1615 ML F 5—13 7.3
Billiard et al., 1987% France 58.162 M 17—292 13.6
Partinen. 1982¥ Finland 2537 A% 17—-29 9.7
Koskenvuo et al., 19853 . Finland 1939 A3 +0—49 27 .4
1367 M 50—-59 ‘ ‘ 32.4
541 M 560—69 30.0
1646 F +0—49 8.3
1283 F 30—-59 l 16.9
735 F 50—-69 19.4
Gislason. 19873 Sweden 3201 N 30-69 153.5
Schmidi-Nowara et al.. 19902 USA 182 h% 8 Adul 31.0
724 F Adulte 17.0
Snoring
Norwon and Dunn. 1985% Canada 2001 M, F Adult 12.0
Kauffmann et al.., 1989* Frange +57 M 2254 60.0 wae
Table 40-7. PREVALENCE OF OBSTRUCTIVE SLEEP APNEA SYNDROME IN MEN
Study Country N Age (Yr) Prevalence (%)
Lavie. 19837 [srael 1262 18—67 1.0-5.9
Peter et al., 19857 Germany 354 2535 2.3
Telakivi et al., 1987 Finland 1939 30—-69 0.4+—1.+4
Gislason et al., 1988 Sweden 3201 30—69 0.7—1.9
Cirignota et al., 1989% [taly 355 30-39 0.2-1.0
738 +0—-59 3.4--5.0
+1 50—69 0.5—1.1

Young et al., 199377 USA 352 30—60 +.0






Factores de riesgo

Varon, 40-60 anos, roncador
Tabaco, alcohol

Obesidad
— BMI <27 kg/m2(2,8% M, 7% V)
— BMI > 27 (6,1% M, 13,9 V)

Cuello > 43-48 cm
Anomalias craneofaciales
Hipotiroidismo
Acromegalia





Ronquido esencial
Ronquido secundario

Hipoventilacion del
naciente obeso

Sindrome de aumento
de resistencia de vias
superiores

SAOS

foring

Sleep disruption
(possibly UARS)

!

Hypoventilation and
blood-gas changes






Sintomas en SAOS

Nocturnos Diurnos
Ronquido Somnolencia
Aumento de movimiento Cansancio

Despertares

Cefalea matutina

Sensacion de atragantamiento

Hipoacusia

Reflujo gastroesofagico

Cambio personalidad

Nicturia

Pérdida memoria

Hipersudoracion

Mala concentracion






cConsecuencilas

Astenia cronica
Cefalea cronica
Cambio de caracter
Depresion

Perdida de memoria

Rendimiento
orofesional

HTA

ACV

|AM

Insuf cardiaca
Accidentes de trafico

Reflujo
gastroesofagico





Diagnostico de SAOS

Clinica:
— Ronquido, cefaleas, boca seca, apneas observadas
— Insomnio, hipersomnia

Pulsioximetria
Poligrafia respiratoria
Polisomnografia

Estudios complementarios: analitica, RX
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CLASIFICACION DE GRAVEDAD DE SAOS

Leve Moderado Marcado
Cansancio/ - + ++
Somnolenci
a
Cefalea/ - + ++
Nicturia
Ind Apneas <20 20-40 >40
Sat Ox Min >85 75-85 <75
HTA NoO Adulto Joven
ACV/IAM NoO Adulto Joven






Objetivos del tratamiento

Normalizar ventilacion y oxigenacion
nocturnas

Mejorar sueno nocturno
Mejorar sintomas diurnos
Evitar complicaciones a largo plazo





Tratamiento del SAOS

Adelgazar

Evitar alcohol, benzodiazepinas y relajantes
musculares

Cambio postural al dormir

Farmacos: tiroxina, fluoxetina, protriptilina
En ninos: corticoides nasales

CPAP, Bipap, CPAP a demanda
Dispositivos bucales

Cirugia

— Uvulopalatofaringoplastia

— Avance mandibular

. PR S Ay





Dispositivos orales

No agresivo
Varios modelos
Generalmente bien aceptado

Usoen:

— Apneas leves
— SI CPAP no tolerado










CPAP

Eficaz, iInmediato

Precio esta disminuyendo

Tolerancia a corto plazo >90%

A largo plazo muchos pacientes lo dejan

Problemas:

— Ruido

— Molestia facial o nasal

— Rinorrea

— Neumotorax, insuficiencia cardiaca
— Relacionado con presiones elevadas
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Apneas centrales

LOC-ROC






Hipoventilacion alveolar
central

RF

1

i

100

a0

a0

a0

Ouirnetry 96-97

e

704

G0+

Supine

Left

Upright

FProne

Body Position Supine

] B

1]

Count Respiratory Detection: OA--OH--CA--CH--MA-MH--OAa... 0
1

2

1]

Count Oxirnetry Detection: Desat i]

|||Ilhl 11 Iﬂ\ [ 1 L

T 1
21:26 01:07 04:49 08:30





tlelalad@)] 2 sl [w mx|

34| ] el 4[] [ ] Mixed | |g|

S|HE| @] =]

[Events> =+ TI@X] [sonz =] i3 5] [wms 5] 7]

@“EI@ El]@l 01:27:30 Epochd456:1299 StageR Pozizupine Spoc 96 - 98 PAPODO.N
]

Mm@ ‘fi H_P_H_W
mlmlﬂlﬂl‘@ N S e

RO1:27:05

C3-AVG
01-AVG
FA4-AVG
C4-AVG
Cz-AVG
ROC-LOC
LoC

ECG : '

F3-AVG me

| .

SAT

FL H/O

TORAX

TAl

TAD






MPP

Insomnio,
hipersomnia,
despertares

MPP

PSG: 0.5-20 s, cada
20-40 s

Indice de MPP>5

NO otra causa
conocida

Bi-88-89+ 19/83/97
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MPP

Piernas inquietas
(anemia, uremia)

MPP en vigilia

~cos (AED, ADep, Bb,
Hp, Bz)

| esion medular
| esion talamica

L-dopa
Dopaminérgicos
Benzodiazepinas
Gabapentina
Morfinicos

DD

— Sd de Piernas
Inquietas

— Acatisia
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Narcolepsia

Hipersomnia

Cataplejia

Paralisis del suefno
Alucinaciones hipnagogicas
Siestas recurrentes diurnas
Polisomnografia-MSLT
HLA DQB1* 0602 o DR2





Criterios DX Narcolepsia

Hipersomnia o cataplejia

Siestas recurrentes diurnas

Cataplejia

Uno mas de PS, AH, S desorg, cond autom
Polisomnografia-MSLT

HLA DQB1* 0602 o DR2

NoO otra causa

B+C, A+D+E





Acortamiento de latencia REM

 Narcolepsia
* Depresion

 Hasta 2 SOREM puede haber en otras
causas de hipersomnia
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Tto de narcolepsia/Hipersomnia

e Pemolina

e Anfetaminas

e Modafinil

e Selegilina

e Codelna
 ATD triciclicos





Fp2-AVG

LOC-ROC






Fp1-AVG

LOC-ROC

Mg i
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