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ARTÍCULO DE REVISIÓN

Major neurotransmitters involved
in the regulation of sleep-wake cycle

ABSTRACT

Neuronal activity in the central nervous system undergoes a
variety of electrophysiological changes along the sleep-wake
cycle. These changes are modulated by a complex interaction
between different neurochemical systems located throughout
the brain. Within brainstem and hypothalamus there are a
number of neuronal populations that promote wakefulness
through the action of different neurotransmitters like nora-
drenaline, serotonin, histamine and orexin. These systems act
together in the generation and maintenance of wakefulness,
however although each one contributes in a unique way no
neurotransmitter seems to be absolutely necessary because
wakefulness is not completely inhibited in the absence of any
of them. On the other hand, neurons located in the hypotha-
lamus and brainstem are involved in initiating and maintai-
ning sleep. These neurons contain neurotransmitters such as
acetylcholine and GABA and have projections to nuclei invol-
ved in wakefulness regulation. Recently, models have been
proposed suggesting that sleep is modulated by flip-flop swit-
ches which are characterized by neuronal circuits with diffe-
rent neurotransmitters and that interacting to regulate the
initiation and maintenance of the different stages of sleep
wake cycle. This review is based on pharmacological, electro-
physiological and neurochemical studies with the aim of
analyze the major neurotransmitters and the cerebral regions
involved in the regulation of wakefulness and different states
of sleep.
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RESUMEN

La actividad neuronal en el sistema nervioso central experi-
menta una gran variedad de cambios electrofisiológicos a lo
largo del ciclo sueño-vigilia. Estos cambios son modulados por
una compleja interacción entre múltiples sistemas neuroquí-
micamente distintos localizados a lo largo del cerebro. Dentro
del tallo cerebral e hipotálamo existen varias poblaciones neu-
ronales que promueven la vigilia mediante la acción de dife-
rentes neurotransmisores como noradrenalina, serotonina,
histamina y orexina. Estos sistemas actúan de manera con-
junta en la generación y mantenimiento de la vigilia; sin em-
bargo, aunque cada uno contribuye de manera única,
ninguno de éstos parece ser absolutamente necesario, ya que
la vigilia no se inhibe completamente en la ausencia de alguno
de ellos. En contraste, neuronas localizadas en núcleos especí-
ficos del hipotálamo y el tallo cerebral están involucradas en
la iniciación y mantenimiento del sueño. Estas neuronas con-
tienen neurotransmisores como acetilcolina y GABA, las cua-
les proyectan y modulan la actividad de los núcleos
involucrados en la regulación de la vigilia. Recientemente, se
han propuesto modelos que establecen que el sueño es modu-
lado por interruptores flip-flop, los cuales constituyen circui-
tos neuronales con características neuroquímicas diferentes y
que interactúan regulando la iniciación y el mantenimiento de
los diferentes estados del ciclo sueño-vigilia. Esta revisión se
basa en estudios farmacológicos, electrofisiológicos y neuro-
químicos con el objetivo de señalar y analizar los principales
neurotransmisores y las estructuras cerebrales hasta ahora
involucradas en la regulación de la vigilia y las diferentes eta-
pas del sueño.

Palabras clave. Acetilcolina. Adenosina. GABA. Histamina.
Noradrenalina. Orexina. Serotonina. Sueño. Vigilia.

INTRODUCCIÓN

El sueño es un estado funcional natural caracteri-
zado por una reducción de la actividad motora vo-
luntaria, incremento del umbral de respuesta a

estímulos externos y postura estereotípica. Las dife-
rentes etapas del sueño y la vigilia presentan patro-
nes conductuales, bioquímicos y electrofisiológicos
específicos. Incluso, a partir de los registros del
EEG se pueden diferenciar las diversas etapas
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Y como lo describieron por primera vez Aserinsky y
Kleitman,1 el sMOR también se distingue por la pre-
sencia de movimientos oculares rápidos y la ausen-
cia de tono muscular.

A lo largo de la historia se han realizado una
gran cantidad de trabajos para determinar las es-
tructuras cerebrales y los sistemas de neurotransmi-
sores involucrados en la regulación de la vigilia y el
sueño. Incluso, se conocen varias moléculas como
péptidos, citocinas y algunas de naturaleza lipídica,
las cuales modifican el sueño y se les ha denominado
factores inductores de sueño.2 Esta revisión tiene el
objetivo de señalar y analizar los principales neuro-
transmisores y las estructuras cerebrales involu-
cradas en la regulación del ciclo sueño-vigilia.
Asimismo, se hace una integración de los diferentes
neurotransmisores en modelos previamente descri-
tos, los cuales consisten en circuitos neuronales con
características neuroquímicas diferentes y que inte-
ractúan modulando la generación o la inhibición de
los diferentes estados del ciclo sueño-vigilia.

NA

En los años 60 la demostración histoquímica de la
presencia de neuronas noradrenérgicas, específica-
mente en un núcleo pontino denominado LC, permi-
tió a Jouvet, et al., realizar trabajos pioneros en la
regulación del sueño y la vigilia. Dichos estudios de-
mostraron que las lesiones electrolíticas del LC po-

del sueño gracias a la presencia o ausencia de los
llamados ritmos cerebrales:

• Ritmo delta (0.5-3.9 Hz).
• Ritmo theta (4-7.9 Hz).
• Ritmo alfa (8-12.9 Hz).
• Ritmo beta (13-19.9 Hz).
• Ritmo gamma (20-100 Hz).

El sueño normal en el humano comprende dos es-
tados: el sMOR (también llamado sueño REM) y el
sueño no MOR, convencionalmente subdividido en
tres etapas. En la etapa 1 del sueño no MOR el EEG
presenta actividad de bajo voltaje y una frecuencia
que combina ritmos alfa y theta. En la etapa 2 la ac-
tividad cerebral es predominantemente theta; son
característicos de esta fase los husos de sueño (bro-
tes de 0.5 a 2 seg de actividad beta) y los complejos
K (ondas bifásicas de gran amplitud). Finalmente, la
etapa 3 se caracteriza por presentar actividad delta
de gran voltaje, los investigadores a menudo se re-
fieren a esta etapa como SOL, sueño delta o sueño
profundo.

Por otra parte, el sueño en modelos experimenta-
les (como la rata) se ha dividido solamente en SOL y
sMOR. En los registros corticales se ha notado que
el SOL está caracterizado por actividad delta de
gran amplitud mientras que en el sMOR se observan
ondas rápidas y de bajo voltaje paradójicamente si-
milares a las presentes durante la vigilia (Figura 1).

  u a F  .Figura 1. Registro poligráfico de rata
adulta. Se muestra la actividad cortical
(EEG) del músculo del cuello (EMG) y
movimientos oculares (EOG), así como la
postura típica de la rata en cada etapa.
Durante la vigilia el EEG muestra predomi-
nantemente actividad de bajo voltaje (40-
60 μV) y alta frecuencia (30-50 Hz).
Durante el SOL se presentan ondas de
baja frecuencia (0.1-10 Hz) y gran amplitud
(200-400 μV). En el sMOR el EEG con-
siste de ondas de alta frecuencia (20-40
Hz) y baja amplitud (50-80 μV). Tomada
de los registros del laboratorio.
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dían interrumpir el sMOR e incluso, dependiendo de
la extensión de la lesión, se podía eliminar completa-
mente dicho estado. Estos resultados se han revisa-
do, ya que no ha sido posible reproducir tales
resultados mediante métodos más finos de lesión del
LC. Posteriormente, se determinó que el LC es el si-
tio principal de proyecciones eferentes a la mayoría
de las estructuras del cerebro anterior que son iner-
vadas por neuronas noradrenérgicas.3,4 Las neuro-
nas de este núcleo exhiben actividad dependiente del
estado, es decir, las tasas de disparo más altas se ob-
servan durante la vigilia, tasas casi nulas durante
el SOL y el cese completo de la tasa de disparo du-
rante el sMOR.5,6 Se ha propuesto que las neuronas
noradrenérgicas del LC son un elemento principal en
la regulación de la vigilia y los despertares. Los es-
tudios farmacológicos que utilizan diversos agentes
para manipular la neurotransmisión noradrenérgica
han mostrado que la infusión directa de NA, así
como la de los agonistas fenilefrina, isoproterenol y
clenbuterol en regiones inervadas por neuronas no-
radrenérgicas (como el área septal medial y el
NPOM), produce incrementos del tiempo total de vi-
gilia.7,8 También se ha determinado que las drogas
que antagonizan a los receptores noradrenérgicos
(como el prazosin, yohimbina y propranolol) incre-
mentan la actividad de ondas lentas en el EEG9 y el
tiempo total de sMOR en ratas.10

Las drogas que estimulan la liberación o bloquean
la recaptura de NA incrementan o prolongan la vigilia
y son usadas para tratar la hipersomnolencia. De és-
tas, el modafinil es la más usada recientemente, ya que
es un agente promotor de la vigilia y está autorizado
su uso en pacientes con somnolencia excesiva asociada
con narcolepsia, síndrome de apnea obstructiva de sue-
ño y desorden de sueño por turnos de trabajo.11 Todos
estos estudios han sugerido que la NA juega un papel
importante en la regulación de la vigilia.

5-HT

Las neuronas serotoninérgicas están distribuidas
principalmente en los NR, los cuales son grupos de
neuronas que se extienden a lo largo del tallo cere-
bral y proyectan a diferentes regiones del cerebro. A
finales de los años 60 este neurotransmisor se involu-
cró en la generación de sueño a partir de los trabajos
pioneros de Jouvet.12 Inicialmente se consideró que
participaba únicamente en la regulación del SOL, de-
bido a que la inhibición de la síntesis de 5-HT y la
destrucción de neuronas del NR originaba un estado
de insomnio total. Esta apreciación ha cambiado por
estudios realizados desde entonces en modelos experi-

mentales con gatos y ratas. En ambas especies, la
tasa de disparo de las neuronas serotoninérgicas y
la concentración de 5-HT extracelular en el rafé dorsal
es consistentemente más alta durante la vigilia, dis-
minuye progresivamente a lo largo del SOL y alcanza
su mínimo nivel durante el sMOR.13,14 Se ha propues-
to que este sistema participa en el mantenimiento de
la vigilia, dicha afirmación ha sido apoyada por estu-
dios farmacológicos en los cuales se observó que la
administración sistémica de agonistas del receptor 5-
HT (1A) como 8-OH-DPAT y RU-24969, incrementan
la vigilia y reducen el SOL y sMOR.15,16 Asimismo, la
activación de diferentes subtipos de receptores seroto-
ninérgicos en el rafé dorsal por medio de diferentes
agentes como CP-94253, LP-44 y m-CPBG origina
predominantemente supresión del sMOR.17-19 Por
otra parte, se ha determinado que la reducción en la
neurotransmisión serotoninérgica mediante la admi-
nistración de antagonistas como ritanserina, MDL-
100907, RO-4368554 y S-32006 incrementa el SOL y
disminuye la vigilia.20-22 El origen de los cambios en
la actividad serotoninérgica en los NR a lo largo del
ciclo sueño-vigilia aún no está claramente definido.
Sin embargo, se ha propuesto que dicha actividad es
regulada por mecanismos GABAérgicos que involu-
cran a los receptores 5-HT(2C)23 y por la acción de
neuropéptidos como las orexinas mediante mecanis-
mos excitatorios directos e inhibitorios indirectos.24

ACh

La importancia del sistema colinérgico en la gene-
ración del sMOR fue documentada desde la década
de los 60. Hernández-Peón fue el primero en propo-
ner que el sistema colinérgico estaba implicado en la
generación del sueño, ya que demostró que la es-
timulación de diferentes áreas del cerebro con cris-
tales de ACh originaba secuencias completas de
sueño, es decir, episodios de SOL seguidos de sMOR.

Estudios más recientes han demostrado que exis-
ten importantes grupos de neuronas colinérgicas en
el CAB y también en el tallo cerebral, estas últimas
agrupadas en los núcleos PPT y LDT. Estudios elec-
trofisiológicos en el CAB, PPT y LDT mostraron
que las neuronas colinérgicas descargan a tasas sig-
nificativamente más altas durante la vigilia y el
sMOR en comparación con el SOL.25,26 Algunos re-
portes han encontrado mediante microdiálisis que la
liberación de ACh en el CAB y en otras regiones
como la corteza y el tálamo es más elevada durante
la vigilia y el sMOR, esto es, durante los estados con
mayor activación cortical.27,28 También se ha demos-
trado que la administración oral de donepezil, el
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cual inhibe el metabolismo de la ACh, aumenta los
niveles de ACh y, por consiguiente, el tiempo total
de vigilia.29

Los estudios farmacológicos han permitido deter-
minar que la microinyección de agonistas colinérgi-
cos del tipo muscarínicos (M) como oxotremorina y
carbacol o neostigmina, un inhibidor de la enzima
acetilcolinesterasa, en la formación reticular ponti-
na incrementa el tiempo total de sMOR.30-32 Asimis-
mo, este efecto puede ser bloqueado por el efecto
antagónico de la metoctramina sobre los receptores
M2 y M4.30 El papel de los receptores nicotínicos so-
bre la generación del sMOR es controversial, ya que
se ha descrito que la microinyección de nicotina en
la formación reticular pontina incrementa el
sMOR;33 sin embargo, recientemente se determinó
que la administración sistémica crónica lleva a la
disminución de SOL y sMOR, así como al incremen-
to de vigilia.34 Durante muchos años se planteó la
hipótesis de que las neuronas colinérgicas del tallo
cerebral tenían un papel primordial sobre la atonía
muscular presente en el sMOR;35 no obstante, estu-
dios recientes han demostrado que la médula su-
praolivar, la cual contiene neuronas glutamatérgicas
(que proyectan hacia el asta ventral de la médula es-
pinal), es un elemento primordial del circuito regu-
lador de la atonía muscular del sMOR.36

GABA

Desde los trabajos de Krnjevic, et al., es bien co-
nocido que el GABA es el principal neurotransmisor
inhibitorio que se localiza ampliamente a lo largo
del SNC. Los primeros trabajos que intentaron rela-
cionar al GABA con el sueño fueron realizados a fi-
nales de los años 60 y principios de los 70, en los
cuales mostraron que el incremento central de
GABA por medio de su infusión ICV principalmente
aumentaba el SOL e inducía una caída de sMOR.

En la actualidad, es bien sabido que en el hipotá-
lamo, específicamente en el NPOM y en el APVL,
existen neuronas GABAérgicas, las cuales exhiben
un patrón específico de descarga elevada durante el
SOL y sMOR.37,38 Estas zonas inervan múltiples re-
giones promotoras de la vigilia, incluyendo el LC,
rafé dorsal, NTM, PPT/LDT y el área perifornical
del HL. Se ha planteado que estas neuronas GA-
BAérgicas pueden promover el sueño por medio de la
inhibición de los sistemas involucrados en la vigilia
y los despertares.39,40 Las benzodiacepinas son utili-
zadas para tratar el insomnio, ya que incrementan
la señalización GABAérgica y de esta forma promue-
ven un efecto hipnótico caracterizado por disminu-

ción de la vigilia, incremento del tiempo total
de SOL y disminución de la latencia de aparición del
SOL.41,42 Aunque estos fármacos han sido amplia-
mente usados, provocan varios efectos secundarios
que incluyen alteraciones en la arquitectura del sue-
ño por la reducción de sMOR, problemas en la me-
moria y síndrome de abstinencia. Existe un grupo de
hipnóticos no-benzodiacepínicos que se unen al re-
ceptor GABAA como el zolpidem y la zopiclona, los
cuales han demostrado una eficacia hipnótica43 simi-
lar a las benzodiacepinas, además de un excelente
perfil de seguridad; es decir, estos fármacos general-
mente causan menos alteraciones secundarias en la
arquitectura normal del sueño y en la memoria.44

Estudios experimentales han demostrado la ac-
ción promotora del GABA sobre el sueño mediante el
uso de algunas sustancias agonistas y antagonistas
de este neurotransmisor. Lancel, et al.45 encontra-
ron un incremento de SOL y sMOR después de la
aplicación de muscimol. Recientemente se describió
que la administración intraperitoneal en ratones de
un nuevo agonista GABAérgico, el E-6199, promue-
ve un incremento del SOL;46 este mismo efecto se ha
observado después de la infusión directa en el hipo-
tálamo de otro agonista GABAérgico denominado
gaboxadol.47 Por el contrario, el CGP-36742, cuya
acción principal es antagonizar a los receptores GA-
BAB y GABAC, incrementa el tiempo total de vigilia
y disminuye el SOL.48 Todos estos datos sugieren
que la inhibición GABAérgica efectuada principal-
mente sobre los núcleos promotores de vigilia es un
mecanismo determinante que contribuye a la gene-
ración de episodios de sueño, principalmente SOL.

HIS

Las neuronas histaminérgicas en el cerebro de
mamíferos están localizadas en el área hipotalámica
posterior, concentradas particularmente en el NTM
y desde esta región mandan sus axones hacia prácti-
camente todo el sistema nervioso central.49,50 De ma-
nera similar a las neuronas del LC y del rafé dorsal,
las neuronas histaminérgicas del NTM están acti-
vas solamente durante la vigilia, cesan el disparo an-
tes de la aparición de ondas lentas en el EEG y
permanecen silentes durante el SOL y sMOR.51,52

Existen tres tipos de receptores histaminérgicos
expresados en el cerebro y farmacológicamente se ha
demostrado que la estimulación de los tipos H1 y H2
favorece la aparición de vigilia a expensas del SOL y
sMOR.53,54 En contraste, los tratamientos que ac-
túan como antagonistas de los receptores H1 o que
inhiben específicamente la acción de la HIS-descar-
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boxilasa originan una disminución significativa de
la vigila y de la latencia al SOL, así como un incre-
mento del tiempo total de SOL y sMOR.55,56 Se ha
determinado que los receptores H3 controlan la acti-
vidad de las neuronas histaminérgicas por medio de
la autoinhibición presináptica.50 A causa de que los
H3 controlan la síntesis, liberación y recaptura de
HIS, se ha propuesto que el mantenimiento de la vi-
gilia podría estar modulado por dichos receptores y
sus ligandos.57

De esta forma, se ha descrito que los antagonis-
tas de los H3, tioperamida y ciproxifano incremen-
tan la vigilia y los ritmos rápidos corticales del
EEG. Por el contrario, la administración de un ago-
nista de los receptores H3 (como el imetit) aumenta
el SOL y atenúa en forma dosis-dependiente el incre-
mento de vigilia originado por el ciproxifano.58 Estos
datos sustentan la hipótesis de que los antagonistas
de los H3 incrementan la concentración de HIS si-
náptica, lo que a su vez activa a los receptores post-
sinápticos H1 promoviendo la vigilia. Todos estos
resultados indican que las neuronas histaminérgicas
tienen un papel determinante en los mecanismos de
mantenimiento de la vigilia.

ORX

Las ORX A y B son moléculas peptídicas reciente-
mente descubiertas y relacionadas con la promoción
y mantenimiento de la vigilia. Dichos péptidos fue-
ron descubiertos simultáneamente en 1998 por dos
grupos de investigadores;59,60 posteriormente se des-
cribieron como neuropéptidos sintetizados por un
grupo de neuronas principalmente localizadas en el
HL y en menor proporción en el posterior y dorso-
medial, además del núcleo perifornical.61 Estas neu-
ronas orexinérgicas proyectan y activan núcleos
histaminérgicos, noradrenérgicos, serotoninérgicos
y colinérgicos del hipotálamo y tallo cerebral, de
esta forma mantienen y consolidan los episodios
de vigilia.62 Recientemente se ha observado en regis-
tros electrofisiológicos in vivo que las neuronas
orexinérgicas exhiben una descarga tónica altamente
específica de la vigilia, virtualmente cesan la tasa de
disparo en el SOL, durante el sMOR permanecen re-
lativamente silentes e incrementan su disparo antes
del final del episodio de sMOR.63,64

La primera relación entre las ORX y la narcolepsia
(trastorno del sueño caracterizado por somnolencia
excesiva e intrusiones de sMOR durante la vigilia) se
originó a partir de un estudio realizado en caninos
narcolépticos que reveló una mutación en el gen que
codifica para el receptor 2 de la ORX.65 Posteriormente,

se describió que en humanos afectados existe una dis-
minución significativa de la expresión del receptor 1
para ORX,66 así como una reducción en el número de
neuronas orexinérgicas.67,68 Se ha demostrado que las
neuronas noradrenérgicas del LC reciben una densa
inervación orexinérgica y además responden a la apli-
cación de ORX A incrementando su tasa de disparo,69

asimismo la administración de ORX A, B o el
[Ala11]orexin-B, un agonista selectivo del receptor
tipo 2, incrementa significativamente la duración de
la vigilia hasta en 150% y también disminuye la dura-
ción del SOL y sMOR.69,70 Por el contrario, el almo-
rexanto (antagonista orexinérgico que se une a
ambos receptores) tiene la capacidad de promover el
sueño, ya que incrementa el SOL y el sMOR a expen-
sas de la vigilia.71

Adenosina

Aunque no es considerado propiamente un neuro-
transmisor, la adenosina funciona como un neuro-
modulador en el sistema nervioso central, ya que
tiene la capacidad de inhibir la actividad neuronal y
la liberación del neurotransmisor. Se ha descrito
que las concentraciones de adenosina en el cerebro
incrementan significativamente durante la privación
y fragmentación del sueño, dichas concentraciones
disminuyen lentamente durante el periodo de recu-
peración de sueño.72,73 Estos datos sugieren que la
adenosina es un factor endógeno involucrado en
la homeostasis del sueño, ya que probablemente pro-
mueve la hipersomnolencia presentada después de la
vigilia prolongada.

Algunos estimulantes como la cafeína, teofilina y
paraxantina actúan como antagonistas de los recep-
tores para adenosina y de esta forma promueven sig-
nificativamente la vigilia y proporcionalmente
reducen el SOL y sMOR.74,75 Recientemente, se pro-
puso que la adenosina tiene un papel funcional en el
control de la activación orexinérgica, ya que la mi-
croinyección en el HL del antagonista de los recepto-
res A1 (el DPX) produce un incremento significativo
de la vigilia con una reducción concomitante del SOL
y sMOR.76 Por otra parte, ha sido descrito que la ad-
ministración de adenosina o de fármacos agonistas de
los receptores para adenosina, originan un aumento
de SOL y retraso de sMOR tanto en ratas como en
humanos. La perfusión de adenosina en núcleos coli-
nérgicos e histaminérgicos (como el LDT y el NTM,
respectivamente) produce una disminución de la vigi-
lia además de un incremento significativo del SOL y
sMOR.77,78 Así, estos estudios sugieren que el efecto
inductor de sueño de la adenosina podría depender en
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parte de la inhibición de los sistemas promotores de
vigilia en el cerebro.

En general, existen muchas moléculas que tienen
la capacidad de modificar el sueño e incluso se ha
propuesto que no sólo está regulado por sinapsis
químicas, sino también por sinapsis eléctricas;79 sin
embargo, los sustratos químicos y neuronales hasta
ahora mencionados, y resumidos en el cuadro 1, son
los principales blancos de fármacos estimulantes e
hipnóticos.

Integración de los sistemas
neuroquímicos en modelos flip-flop para

la regulación del SOL y el sMOR

Para entender cómo se regula el sueño es necesa-
rio considerar las interacciones recíprocas entre los

distintos sistemas de vigilia y los núcleos promoto-
res del sueño. Una serie de grupos neuronales mo-
noaminérgicos (sistemas de vigilia) están localizados
en el LC (NA), los NR (5-HT) y el NTM (HIS). Las
neuronas de dichos núcleos comparten la caracterís-
tica de que su tasa de disparo es mayor durante la
vigilia, disminuye durante el SOL y prácticamente
dejan de descargar durante el sMOR. La alta activi-
dad de los núcleos monoaminérgicos durante la vigi-
lia modula la actividad del NPOM y el APVL, los
cuales son regiones GABAérgicas que promueven
principalmente el SOL. Por el contrario, durante el
SOL estos núcleos descargan rápidamente y, dado
que su naturaleza es GABAérgica, inhiben a los gru-
pos monoaminérgicos. Saper80 denominó a esta inte-
racción recíproca como interruptor flip-flop, ya que
es un circuito de retroalimentación que genera dos

Neurotransmisor Tasa de disparo Agonistas Antagonistas Referencias

NA ↑↑↑  Vigilia fenilefrina,      Vigilia prazosin, Vigilia 7-11
Ubicación: LC ↓↓↓  SOL isoproterenol,      SOL yohimbina, SOL

Receptores: adrenérgicos α, β Ø sMOR clenbuterol, modafinil sMOR propranolol sMOR

5-HT ↑↑↑ Vigilia 8-OHDPAT, Vigilia ritanserina, Vigilia 15-22
Ubicación: NR ↓↓↓ SOL RU24969, SOL MDL-100907, SOL

Receptores: 5-HT1-7 ↓↓↓ sMOR CP-94253, sMOR RO-4368554, sMOR
CP-44, m-CPBG S-32006

HIS ↑↑↑ Vigilia 2-TEA, Vigilia pirilamina, Vigilia 53-58
Ubicación: NTM ↓↓↓ SOL histamina SOL difenidramina SOL

Receptores: H1, H2, H3 Ø sMOR sMOR ciproheptadina sMOR

ORX ↑↑↑ Vigilia [Ala11] orexin-B Vigilia almorexanto Vigilia 69-71
Ubicación: HL ↓↓↓ SOL SOL SOL

Receptores: HCRTR1, HCRTR2 Ø sMOR sMOR sMOR

ACh ↑↑↑ Vigilia nicotina, Vigilia metoctramina Vigilia 30-32
Ubicación: PPT/LTD/CAB ↓↓↓ SOL oxotremorina, SOL SOL

Receptores: ↑↑↑ sMOR carbacol, sMOR sMOR
Nicotínicos-nAChR neostigmina

Muscarínicos-mAChR

GABA ↓↓↓ Vigilia benzodiacepinas, Vigilia bicuculina, Vigilia 41-48
Ubicación: APVL/NPOM ↑↑↑ SOL zolpidem, zopiclona, SOL CGP 36742 SOL

Receptores: GABAa, GABAb, GABAc ↑↑↑ sMOR muscimol, gaboxadol, sMOR sMOR
E-6199

Adenosina CPA, Vigilia cafeína, Vigilia 74-78
Ubicación: en todo el cerebro adenosina SOL paraxantina, SOL

Receptores: A1, A2a, A2b, A3 sMOR DPX, teofilina sMOR

  u  o Cuadro 1. Principales neurotransmisores que participan en la regulación del ciclo sueño-vigilia y el efecto de algunos agonistas y antagonistas.

↑↑↑ aumento, ↓↓↓↓↓↓     disminución y Ø mínima o casi nula tasa de disparo en dichas neuronas en cada etapa de sueño.  Simboliza un aumento y , un de-
cremento del tiempo trascurrido en dicha etapa de sueño como respuesta a la aplicación de la sustancia mencionada. LC: locus coeruleus. NR: núcleos del
rafé. NTM: núcleo tuberomamilar. HL: hipotálamo lateral. PPT: núcleo pedunculopontino tegmental. LDT: núcleo laterodorsal tegmental. CAB: cerebro ante-
rior basal. APVL: área preóptica ventrolateral. NPOM: núcleo preóptico medio.
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posibles patrones de descarga. Este interruptor pue-
de ayudar a producir transiciones entre la vigilia y
el SOL e incluso se ha propuesto que es estabilizado
por las neuronas del HL (ORX), las cuales pueden
excitar a los sistemas promotores de vigilia y así ase-
gurar la prevalencia de la vigilia (Figura 2).

Por otra parte, uno de los principales temas a elu-
cidar es la neuromodulación del sMOR. El primer
modelo acerca de la regulación del sMOR enfatizó las
interacciones entre neuronas colinérgicas de la for-
mación reticular, específicamente del campo tegmen-
tal gigantocelular y neuronas monoaminérgicas del
LC (NA) y del NR (5-HT). De esta forma, Hobson, et
al.,81 en 1975, propusieron un modelo de interacción
recíproca basado en la existencia de un circuito ge-
nerador de sMOR. Este modelo estaba sustentado en
el hecho de que durante el sMOR las neuronas coli-
nérgicas (denominadas REM-on por su capacidad de
promover el sMOR) incrementan su tasa de disparo,
mientras que las neuronas monoaminérgicas (deno-
minadas REM-off por inhibir la aparición del sMOR)
prácticamente cesan su actividad. Se propuso que el

sistema monoaminérgico estaba tónicamente activo
durante la vigilia, de esta forma tenía la capacidad
de inhibir la actividad del sistema colinérgico y,
finalmente, impedir la aparición de sMOR. Por el
contrario, durante el SOL la inhibición monoami-
nérgica disminuía permitiendo cierta excitación coli-
nérgica, la cual alcanzaba sus picos máximos al
comienzo del sMOR. Así, se promovía la generación
de sMOR mediante la inactivación del LC y NR y la
activación de los núcleos colinérgicos del tallo cere-
bral (Figura 3A).

En contraste a este primer modelo, el cual enfati-
zaba principalmente interacciones de neuronas mo-
noaminérgicas y colinérgicas, en 2006 se propuso un
nuevo modelo en donde el principal mecanismo para
la generación de sMOR añadía interacciones recípro-
cas entre poblaciones de neuronas GABAérgicas
REM-on y REM-off localizadas en el tegmento meso-
pontino. Gracias al uso de trazadores anterógrados
se identificaron regiones REM-off (inhibidoras de

g  i a .ig a .Figura 3.Figura 3. Principales modelos para la regulación del sMOR. ..A.A. Pri-
mer modelo propuesto por Hobson, et al.,81 en 1975, en el cual la genera-
ción del sMOR se basa únicamente en la interacción recíproca
autorregulatoria entre grupos neuronales colinérgicos (REM-on) y mo-
noaminérgicos (REM-off). B. Modelo propuesto en 2006 por Lu, et al.82

Las regiones REM-off fueron identificadas por la convergencia de entradas
desde las neuronas orexinérgicas del HL y GABAérgicas del APVL. Las
neuronas REM-off tienen una interacción inhibitoria mutua con neuronas
REM-on, es decir, que cuando se inactivan las regiones REM-off se libera
la inhibición de los grupos REM-on y de esta forma se genera un episodio
de sMOR. NR: núcleos del rafé. LC: locus coeruleus. FR: formación
reticular. HL: hipotálamo lateral. APVL: área preóptica ventrolateral.
SGPv1: porción ventrolateral de la sustancia gris periacueductal.
TPL: tegmento pontino lateral. PPT: núcleo pedúnculopontino tegmental.
LDT: núcleo laterodorsal tegmental. SLD: núcleo sublaterodorsal. PC: núcleo
precoeruleus.

 g  g  Figura 2.Figura 2. Regulación de la vigilia y el SOL mediante un modelo pro-
puesto previamente por Saper.80 A. La vigilia es generada por el incre-
mento en la actividad de los núcleos monoaminérgicos (NA, 5-HT, HIS)
que a su vez modulan la actividad GABAérgica del APVL y NPOM. En
esta fase las neuronas orexinérgicas del HL (ORX) sirven para estimular
la actividad monoaminérgica y asegurar la prevalencia de la vigilia. .BB.B.B. Por
el contrario, durante el sueño las neuronas GABAérgicas del APVL y
NPOM inhiben a los núcleos monaminérgicos y a las neuronas orexinérgi-
cas promoviendo la aparición del SOL. Rellenos en gris: núcleos activos.
Rellenos en blanco: núcleos inactivos. (-) inhibición, (+) estimulación.
APVL: área preóptica ventrolateral. NPOM: núcleo preóptico medio.
HL: hipotálamo lateral. LC: locus coeruleus. NR: núcleos del rafé.
NTM: núcleo tuberomamilar.
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sMOR) localizadas en la parte ventrolateral de la
sustancia gris periacueductal y en el tegmento pon-
tino lateral, así como regiones REM-on (promotoras
de sMOR) situadas en el núcleo sublaterodorsal y en
la región precoeruleus. Aunque en este modelo las
neuronas colinérgicas del PPT y LDT y las mo-
noaminérgicas del LC y el NR no son los elementos
centrales, aún conservan un importante papel modu-
lador, tanto en la generación como inhibición del
sMOR, respectivamente.82 En general, este modelo
plantea que durante la vigilia las neuronas orexinér-
gicas del HL están activas y pueden excitar regiones
REM-off (GABA, NA, 5-HT) impidiendo la aparición
de sMOR. Durante el SOL, al estar activas regiones
GABAérgicas como el APVL, se permite la inhibición
de las regiones REM-off; al estar inactivas se libera
la inhibición de las regiones REM-on (GABA, ACh) y
de esta forma se permitiría la generación de un epi-
sodio de sMOR (Figura 3B).

CONCLUSIONES

Gracias al descubrimiento del EEG, el cual marcó
el comienzo de la era científica en la investigación
del sueño, se establecieron las bases para la identifi-
cación de las diferentes etapas del sueño. A partir de
ese hecho se han conducido una gran cantidad de es-
tudios que han generado un progreso significativo
en el conocimiento de los mecanismos neuronales
que regulan principalmente la vigilia, SOL y sMOR.
Es ahora aceptado que la modulación de dichos esta-
dos involucra a una serie de grupos neuronales neu-
roquímicamente distintos y localizados a lo largo del
cerebro. Básicamente, en el hipotálamo y tallo cere-
bral existen múltiples sistemas neuronales (NA, 5-
HT, HIS, ORX) que se activan para promover y
mantener la vigilia. La actividad de estos sistemas
promotores de vigilia es regulada por poblaciones de
neuronas promotoras de sueño (GABA) localizadas
en el hipotálamo y que activamente participan en la
iniciación del SOL. A su vez, existe evidencia que in-
dica que ciertos núcleos pontinos (GABA, ACh) inte-
ractúan recíprocamente promoviendo el sMOR. Así,
las inhibiciones mutuas entre los diferentes sistemas
promotores de vigilia y de sueño SOL y sMOR son
necesarias para regular el ciclo sueño-vigilia.

Finalmente, el sueño parece ser un fenómeno al-
tamente regulado, ya que se han propuesto diferen-
tes niveles de control (desde genéticos hasta los
procesos mencionados en esta revisión) que son lle-
vados a cabo por redes neuronales centrales. Es in-
dudable el papel del sueño en procesos como
conservación de energía, función inmune, metabolismo

cerebral, aprendizaje, memoria y sinaptogénesis, en-
tre otros. Es de suma importancia conocer los meca-
nismos cerebrales que subyacen a que un individuo
se mantenga despierto, dormido o que pase de una
etapa de sueño a otra.

ABREVIATURAS

• 5-HT. Serotonina.
• ACh. Acetilcolina.
• APVL. Área preóptica ventrolateral.
• CAB. Cerebro anterior basal.
• EEG. Electroencefalograma.
• GABA. Ácido gama amino butírico.
• HIS. Histamina.
• HL. Hipotálamo lateral.
• ICV. Intracerebroventricular.
• LC. Locus coeruleus.
• LDT. Núcleo laterodorsal tegmental.
• NA. Noradrenalina.
• No MOR. Sueño de no movimientos oculares rá-

pidos.
• NPOM. Núcleo preóptico medio.
• NR. Núcleos del rafé.
• NTM. Núcleo tuberomamilar.
• ORX. Orexina.
• PPT. Núcleo pedunculopontino tegmental.
• REM. Rapid eye movements.
• REM-on. Neuronas promotoras de sMOR.
• REM-off. Neuronas inhibidoras de sMOR.
• sMOR. Sueño de movimientos oculares rápidos.
• SNC. Sistema nervioso central.
• SOL. Sueño de ondas lentas.
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