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El sueno y el insomnio:
el papel del sistema
de las orexinas

m El insomnio es un trastorno frecuente que tiene carac-
teristicas de persistencia y de cronicidad. La mayor parte
de quienes tienen el problema manifiestan dificultades para
conciliar y/o mantener en forma suficiente el suefio noc-
turno. De acuerdo a la Clasificacion Internacional de los
Trastornos del Suefo, al insomnio se le define como el no
dormir lo suficiente o el no sentirse descansado después
de dormir. Se le asocia ademas con problemas durante la
vigilia tales como una disminucion de la calidad de vida, la
sensacion de fatiga, inquietud, irritabilidad, ansiedad o can-
sancio. Quienes presentan insomnio por lo general experi-
mentan adicionalmente problemas fisicos o emocionales,
tienen una mayor propension a los accidentes o desarrollan
otros trastornos psiquiatricos en comorbilidad. A pesar de
su frecuencia, el insomnio sigue siendo un problema de sa-
lud subdiagnosticado e insuficientemente atendido. Duran-
te las ultimas décadas se ha avanzado en el conocimiento
de sus causas neurobiologicas. De manera particular, las
investigaciones se han dirigido al estudio del ciclo suefio-
vigilia y a comprender como las alteraciones de ese ciclo
pueden causar los diferentes trastornos del suefio. De esa
manera, se piensa que se podra contar en un futuro con me-
jores tratamientos para su solucion. Una novedosa publica-
cioén hace una amplia revision sobre los recientes avances
en el campo de investigacion del insomnio, enfatizando en
el conocimiento de las bases biologicas del ciclo suefio-
vigilia y sobre la participacion del sistema de las orexinas
como una alternativa para su tratamiento.

En primera instancia se procedio a revisar la definicion
conceptual del suefio, considerandolo como un proceso
fisiologico de reduccion de la respuesta ante estimulos
ambientales que se sucede en forma regular a lo largo del
ciclo de 24 horas. Integrado al despertar, conforma al ciclo
sueflo-vigilia el cual es un sistema fisiologico altamente
regulado que se genera por medio de dos procesos subya-
centes: el homeostasico y el circadiano. El primero regula
la cantidad de suefio y el segundo su temporalidad. La in-
teraccion de estos dos procesos determina entonces cuando
un sujeto esta dormido y cuando esta despierto. Al proceso
homeostasico se le conoce como “proceso S que, expresa-
do en forma simple, implica que a mayor tiempo en el que
un individuo permanece despierto se incrementa el impulso
para dormir. En otras palabras, a lo largo de un dia normal
el proceso S va incrementando su intensidad, y en el mo-
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mento en que aparece el sueflo, se reduce. Por ejemplo, el
tomar una siesta durante el dia causa una reduccion expo-
nencial del proceso S lo cual genera en ciertas personas una
interferencia con el inicio del suefio al momento habitual
de dormir; por otra parte, si se priva a una persona de suefio
se incrementa al proceso S hasta un nivel que puede ser
insoportable.

El proceso circadiano, conocido como “proceso C”, es
diferente ya que esta enraizado en y sincronizado con di-
versos sistemas de ciclos fisiologicos. Estd demostrado
que en todos los sistemas del organismo ocurren ciclos y
ello influye sobre el suefio y la vigilia. El proceso marca
la aparicion del momento del dormir y estd basado en el
mecanismo de regulacion que se genera en el nicleo supra-
quiasmatico (NSQ) del hipotalamo, el cual es un reloj cir-
cadiano enddgeno. Este nucleo activa y desactiva a varios
procesos que promueven el estado de vigilia. El proceso C
facilita el ritmo del ciclo del dormir aproximandolo a las
mismas horas nocturnas diariamente. Esta reforzado por la
percepcion retiniana de la luz durante el dia y por la libera-
cion nocturna de la hormona melatonina que se produce en
la glandula pineal. Es importante considerar que el proceso
circadiano no es solo un regulador del ciclo suefio-vigilia
sino que también participa en la regulacion ciclica de otros
procesos fisioldgicos como la liberacion de hormonas y los
cambios en la temperatura corporal, entre otros mas. Se
considera que ambos procesos (S y C) compiten entre si
y el que predomina determina si el organismo se mantiene
despierto o si duerme. El impulso homeostasico activa a los
sistemas promotores del sueflo e inhibe a los de la vigilia,
mientras que el circadiano determina en qué momentos se
presentan estas etapas alternas.

Estos dos procesos se regulan por sistemas neuroldgicos
clave que, a su vez, mantienen la ritmicidad del ciclo suefo-
vigilia. Los sistemas neuroldgicos promotores del suefio in-
cluyen a la adenosina, al GABA, la galalina y posiblemente
la melatonina. Los promotores de la vigilia, a la orexina
(también llamada hipocretina), la norepinefrina, la histami-
na, la serotonina y la acetilcolina. La interaccion de estos
dos sistemas se comprende mejor si se visualiza como dos
extremos de un continuo que estan periddicamente en vai-
vén en el ciclo circadiano: si predomina el extremo promo-
tor del suefio los efectos se van hacia ese lado, mientras que
si predomina el de la vigilia el efecto cambia al opuesto. En
esta interaccion la orexina juega un papel muy importante
ya que al parecer regula a los otros sistemas promotores del
despertar y previene los cambios subitos ¢ indeseables ha-
cia el dormir, tal como ocurre, por ejemplo, en la narcolep-
sia. Por otro lado, el GABA esta involucrado en la actividad
de los circuitos locales inhibitorios. El ntcleo ventrolateral
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preoptico (NVLP), que es un nucleo hipotalamico, utiliza
al GABA como su principal neurotransmisor y se proyec-
ta hacia diferentes partes del encéfalo. De esta manera, al
incrementarse la actividad del NVLP durante el suefio se
inhiben las neuronas promotoras del despertar como las de
histamina en el nicleo tubero-mamilar (NTM), de orexina
en el area perifornical (APf), de serotonina en las neuronas
del rafé, de acetilcolina en los tegmentos latero-dorsal y pe-
dunculo-pontino (TLD/TPP), de dopamina en la sustancia
gris periacueductal ventral (SGPv) y de noradrenalina en
el locus coeruleus (LC). Estos procesos dirigen entonces
al organismo a la fase de suefio. Estos sistemas de neuro-
transmision y su ubicacion se pueden observar en la figura 1
(tomada de Krystal A D y cols.).

La orexina esta implicada en la estimulacion de los siste-
mas promotores de la vigilia y en la estabilizacion del ciclo
del dormir y despertar. Es un péptido producido por las neu-
ronas del hipotdlamo lateral las cuales muestran extensas
proyecciones tanto hacia la corteza como hacia zonas sub-
corticales. Su activacion lleva a una reduccion de la activi-
dad de las areas neurales promotoras del suefio, por lo que
de esta forma inclina la balanza hacia la vigilia; de hecho,
su participacion en estos procesos se identificé estudiando
a la narcolepsia, ya que un alto porcentaje de pacientes con
este trastorno tienen una deficiencia de orexina. Se postula
que su activacion se induce principalmente por el proceso
C a través del NSQ. Los estudios en animales han demos-
trado que la actividad de la orexina es circadiana, con con-
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Abreviaciones (Neurotransmisores): LC = locus coeruleus (norepinefrina); TLD/TPP =
Tegmentos laterodorsal y pedunculo-péntico (acetilcolina); APf = Area perifornical (orexi-
na); Rafé = Nucleos del rafé (serotonina); NTM = Nucleo tubero-mamilar (histaminas);
NVLP = Nucleo ventrolateral predptico (GABA); SGPv = Sustancia gris periacueductal
ventral (dopamina).

Figura 1.
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centraciones bajas al momento del despertar e incrementos
progresivos a lo largo del dia. En la actualidad se empieza
a consolidar cierta evidencia que propone que en algunos
trastornos del dormir como el insomnio, esta involucrada
la participacion del sistema GABA y el de la orexina. Se
piensa que algunas formas de insomnio se generan por una
reduccion de la actividad del primer sistema y una sobreac-
tividad del segundo, si bien aun hay necesidad de hacer al-
gunos estudios para comprobar este postulado.

Con respecto al tratamiento del insomnio es importante
no dejar a un lado que su abordaje debe ser tanto biologi-
co como conductual, y debe dirigirse especificamente de
acuerdo al tipo de insomnio: cronico primario o secundario
relacionado a condiciones comorbidas. Los objetivos son
mejorar la calidad y la cantidad de suefio nocturno asi como
reducir las afectaciones diurnas que este problema genera
de manera habitual. Antes de iniciar cualquier tratamiento
se debe hacer una valoracion integral del caso y discutir
con el paciente cuales son sus principales molestias en tor-
no al no dormir bien. Las primeras intervenciones deberan
incluir la mejoria de los habitos de suefio y el identificar y
tratar otras condiciones comorbidas de las que el insomnio
forme parte. Los tratamientos actuales incluyen a las tera-
pias psicoldgicas y conductuales y a la farmacoterapia. Un
buen numero de estudios sugiere que la primera linea de
intervencion debera ser la psicoldgica y/o conductual, ya
que a lo largo del desarrollo del insomnio el o la paciente
puede caer en conductas erroneas que contribuyan al man-
tenimiento del problema. Por ejemplo, el mantenerse en
la cama sin dormir o tener actitudes y creencias negativas
sobre lo que puede generar el insomnio, lleva al desarrollo
de sentimientos de frustracion y a la ansiedad. También es
frecuente caer en el error de extender las horas de suefio por
las mananas cuando no se durmi6 bien durante la primera
parte de la noche, o bien tomar una siesta a lo largo del dia
para recuperarse. Una intervencion alterna para el insom-
nio es el uso de sustancias y compuestos que no requieren
de prescripcion médica. Entre éstos se incluye a la valeria-
na, los antihistaminicos y la melatonina. De acuerdo a lo
que considera la mayoria de los expertos en el tratamiento
del sueflo, este tipo de compuestos debera evitarse ya que
no existe informacion suficiente que determine tanto su se-
guridad como su eficacia. Sin embargo, un reciente estudio
de meta-analisis sobre el efecto de la melatonina sobre los
trastornos primarios del suefio encontré que esta hormona
fue efectiva para reducir la latencia al suefio inicial, para
incrementar la duracion del suefio total y para mejorar su
calidad, si bien la magnitud de los efectos fue modesta.

Con respecto a los medicamentos para el tratamiento del
insomnio, se incluyen a las benzodiacepinas, a los agonis-
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tas del receptor de benzodiacepinas, a un agonista del re-
ceptor de melatonina y a algunos antidepresivos triciclicos.
Las benzodiacepinas han sido, a lo largo de los afios, los
farmacos de referencia para tratar al insomnio. Su efecto de
sedacion se genera por su union a los receptores de GABA
lo cual incrementa el ingreso del i6n cloro dentro de las
neuronas. Esto las hiperpolariza y las hace entonces menos
excitables. El efecto de las benzodiacepinas varia de acuer-
do a su velocidad de absorcion, a su vida media plasmatica
y a su afinidad para los receptores. Entre estas variantes se
puede seleccionar la mas adecuada para los objetivos que
se quieran lograr con cada paciente en particular. Las ben-
zodiacepinas de vida media prolongada tienen el riesgo de
generar sedacion al dia siguiente, asi como problemas de
memoria y de actividad psicomotora. Desde hace algunos
afios, como una alternativa a las benzodiacepinas, se intro-
dujeron los agonistas del receptor de las benzodiacepinas.
Aunque su mecanismo de accion basico es similar, tienden
a mostrar una mayor afinidad por ciertos subtipos especi-
ficos de receptores GABA, ademas de tener vidas medias
mas cortas.

El sistema de neurotransmision GABA es el principal sis-
tema inhibitorio del cerebro y es uno de los mecanismos
regulatorios de la funcion del hipotalamo. Se estima que
alrededor de un tercio de todas las sinapsis cerebrales uti-
lizan al GABA como transmisor. Existen dos subtipos de
receptores GABA: los GABA | y los GABA,. De los dos,
solo los primeros estan acoplados a un i6n de cloro y al ac-
tivarse incrementan la apertura del canal lo cual permite el
ingreso de cloro al interior de la célula. Este proceso genera
un efecto de hiperpolarizacion de la neurona lo cual hace
que se reduzca su descarga ante la presencia de un potencial
de accion. Los receptores GABA  estan conformados por
diversas subunidades que contienen sitios diferenciales de
union a GABA, a benzodiacepinas, a barbituricos, a agentes
convulsivos, a anestésicos y a esteroides. La composicion y
localizacion de cada receptor GABA, determinan el efec-
to de distintos farmacos. Por ejemplo, el receptor GABA
—benzodiacepina mas prevalente esta conformado por cinco
subunidades proteicas que incluyen a las alfa 1 (al), beta
2 (B2) y gama 2 (y2), conformadas alrededor del canal de
cloro, como se observa en la figura 1.

Los farmacos con selectividad particular para alguna de
estas subunidades tendran efectos especificos. Por su par-
te, el receptor GABA | esta acoplado a la proteina G. Estas
abren o cierran el canal de cloro por medio de una serie
de reacciones intracelulares. Estos receptores regulan la
liberacion de GABA de las terminales presinapticas y tam-
bién regulan la liberacion de glutamato. Se han ido desa-
rrollando compuestos con efectos tanto de agonismo como
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de antagonismo lo cual produce diferentes efectos sobre el
ciclo sueflo-vigilia. Las benzodiacepinas tradicionales no
muestran un efecto diferencial sobre las subunidades del
complejo receptor GABA , /benzodiacepina, mientras que
los agonistas del receptor benzodiacepinico, como el zol-
pidem, el zaleplon y el eszopiclone, tienen una afinidad
selectiva por las subunidades al. Esto hace que tengan un
perfil de efectos secundarios ligeramente mejor que el de
las benzodiacepinas.

Adicionalmente a los farmacos para el insomnio que pro-
mueven la actividad gabaérgica, se ha desarrollado recien-
temente un nuevo tipo de compuestos los cuales, a dife-
rencia de las benzodiacepinas que inducen la presencia de
sueflo, reducen la condicion de vigilia. Estos compuestos
actian sobre un sistema de péptidos y de sus receptores,
conocido como el sistema de las orexinas, también cono-
cidas como hipocretinas. En un principio se considerd que
este sistema estaba relacionado con el apetito, sin embargo,
al identificar en algunos modelos con animales que en la
narcolepsia se pierden neuronas productoras de orexina,
se empezo a considerar su participacion en el suefo. Las
orexinas se producen en un grupo de neuronas localizadas
en el hipotalamo posterior lateral. Estas neuronas tienen
vias tanto ascendentes como descendentes hacia varias re-
giones del cerebro asociadas al estado de alerta o a la vigi-
lia. Los péptidos de orexina A y B se unen selectivamente a
los receptores de orexina tipo 1 (ROX1) y 2 (ROX2). Am-
bos receptores estan acoplados a la proteina G y tienen siete
dominios transmembranales. A través de sus receptores, las
orexinas estimulan a las neuronas de GABA, de glutama-
to y a los receptores NMDA en varias zonas del cerebro.
Debido a que estos péptidos son excitatorios y promueven

Figura 1. Complejo Receptor GABA,/Benzodiacepina.
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el estado de vigilia, los compuestos antagonistas que blo-
quean a sus receptores inhiben esta actividad estimulante y
crean las condiciones adecuadas para que aparezca el sue-
fio fisioldgico. En condiciones normales las orexinas incre-
mentan sus concentraciones durante la noche. El desarrollo
de estos nuevos farmacos traera por consecuencia un gran
adelanto al tratamiento del insomnio, ya que los antagonis-
tas de las orexinas podran inducir condiciones de suefio sin
los efectos secundarios que habitualmente se observan con
los hipnéticos como las benzodiacepinas y sus derivados.
No obstante, se sabe que cuando aparece un nuevo grupo
de medicacion, la experiencia y el tiempo de utilizacion po-
dran definir si realmente estan exentos de otro tipo de efec-
tos. Por otra parte, estos compuestos no se asocian a pro-
blemas de abuso, de dependencia o de sobredosis que, en
algunas ocasiones, se presentan con las benzodiacepinas.
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Para algunos investigadores en el campo de los trastor-
nos del dormir, la aparicion de estos nuevos compuestos
que aun estan en fase de investigacion, podra mejorar el
tratamiento del insomnio. Ahora se podra controlar este
problema por dos vias diferentes: por el sistema GABA y
por el de las orexinas. Los antagonistas de las orexinas po-
dran considerarse como una novedosa alternativa con las
ventajas de que no generaran sedacion diurna ni riesgo de
dependencia o de abuso, efectos que se asocian con fre-
cuencia al uso de los agonistas GABA.
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