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Los trastornos del suefio son altamente prevalentes entre
personas con trastorno por uso de sustancias (TUS). Se ha re-
portado que aproximadamente siete de cada diez pacientes
que ingresan a tratamiento por desintoxicacién presentan
dificultades para dormiry que una proporcién similar de los
usuarios de drogas consume como forma de automedicacion
para regular el ciclo suefo-vigilia. Este trastorno, ademas
de afectar la calidad de vida, incrementa la vulnerabilidad
a la recaida y la severidad del TUS. En México, el alcohol es
la sustancia de abuso mas consumida (mas del 70 % de la
poblacion), mientras que, a nivel mundial, la marihuana es la
drogailicita de mayor uso, con 219 millones de consumidores
reportados en 2021. De ahi laimportancia, a nivel mexicanoy
mundial, de profundizar en la relacion entre las disfunciones
del suefioylos TUS, analizando los procesos neurobioldgicos
que las vinculan, entre ellos los regulados por los sistemas
orexinérgico y endocannabinoide.



Este trabajo constituye la segunda parte de un anélisis
integral sobre los sistemas neurobioldgicos que vinculan la
regulacion del suefio con la vulnerabilidad al consumo de
drogas. En la primera parte se abordo la relevancia del ciclo
suefio-vigilia, mediado por factores homeostaticos (Proce-
so S) y circadianos (Proceso C), asi como la participacion de
diversos neurotransmisores. En esta segunda parte se pro-
fundiza en el papel del sistema endocannabinoide y del sis-
tema de hipocretinas/orexinas en la regulacion del suefio y
su relacion con los mecanismos de reforzamiento y adiccion.
Tanto las orexinas como los endocannabinoides modulan
los circuitos de motivaciéon y recompensa, implicados en el
consumo de alcohol, opioides y psicoestimulantes. Adem4s,
ambos sistemas participan activamente en la regulacion del
ciclo suefo-vigilia. La activacion del sistema orexinérgico
promueve la vigilia, mientras que su disfuncién se ha aso-
ciado con narcolepsia. Por otro lado, se ha observado que la
alteracion del sistema endocannabinoide, generada por el
consumo crénico de cannabis, produce trastornos del suefio
que se mantienen incluso durante la abstinencia. La evidencia
experimental en modelos murinos demuestra que antago-
nizar los receptores OXTR/OX2R o bloquear los receptores
CB1R reduce la busqueday la recaida al consumo de drogas.
Por ello, la modulacion farmacoldgica de estos sistemas se
plantea como una estrategia prometedora para tratar los
trastornos del suefio y mejorar los resultados de rehabilita-
ciéon en pacientes con TUS.

Endocannabinoides; orexinas, ciclo suefio-
vigilia; adiccion a sustancias; neurobiologia.

Sleep disorders are highly prevalent among individuals with
substance use disorders (SUD). It has been reported that ap-
proximately seven out of ten patients entering detoxification
treatment experience difficulties falling or staying asleep, and
that a similar proportion of drug users consume substances
as a form of self-medication to regulate the sleep-wake cycle.
Beyond affecting quality of life, sleep disturbances increase
vulnerability to relapse and the severity of SUD. In Mexico,
alcohol is the most commonly used substance (over 70 %
of the population), whereas globally, cannabis remains the
most widely used illicit drug, with 219 million users reported
in 2021. Therefore, both in the Mexican and global contexts,
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itis of great relevance to identify the intersections between
sleep disturbances and SUD, including the underlying neu-
robiological mechanisms, such as those mediated by the
orexinergic and endocannabinoid systems.
This work constitutes the second part of a comprehensive
analysis of the neurobiological systems linking sleep regula-
tion with vulnerability to drug use. The first part addressed
the relevance of the sleep-wake cycle, mediated by homeos-
tatic (Process S) and circadian (Process C) factors, as well as
the participation of various neurotransmitters. In this second
part, the focus is on the role of the endocannabinoid and
hypocretin/orexin systems in the regulation of sleep and their
relationship with reinforcement and addiction mechanisms.
Both orexins and endocannabinoids modulate motivation
and reward circuits involved in the consumption of alcohol,
opioids, and psychostimulants. Moreover, both systems ac-
tively participate in the regulation of the sleep-wake cycle.
Activation of the orexinergic system promotes wakefulness,
whereas its dysfunction has been associated with narcolepsy.
Conversely, disruption of the endocannabinoid system has
been shown to produce sleep disturbances, even during
abstinence. Experimental evidence from murine models
demonstrates that antagonizing OX1R/OX2R receptors or
blocking CB1R receptors reduces drug-seeking behavior and
relapse. Therefore, the pharmacological modulation of these
systems is proposed as a promising strategy to treat sleep
disorders and improve rehabilitation outcomes in patients
with SUD.
Keywords: Endocannabinoids; orexins; sleep-wake cycle; subs-
tance addiction; neurobiology.

INTRODUCCION
El consumo de sustancias psicoactivas afecta pro-
fundamente la sefalizacién de diversos sistemas de
neurotransmisién implicados en la regulacién del
ciclo sueno-vigilia, provocando alteraciones signifi-
cativas en la latencia, duracién y calidad del suefo.
Estos efectos no solo se manifiestan durante el con-
sumo agudo, sino que persisten con el uso crénico y
se agravan en la abstinencia, donde el insomnio es
un sintoma frecuente, asociado con mayor ansiedad,
impulsividad y riesgo de recaida'.

La literatura ha sefalado una relacién bidireccio-
nal entre las alteraciones en el sueno y el consumo
de drogas. Por un lado, los trastornos del suefio
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pueden aumentar la vulnerabilidad al desarrollo de
adicciones®?, por otro, el consumo de sustancias,
tanto de manera aguda como crénica, contribu-
ye a alteraciones del sueno, sea de forma transi-
toria o continua. No obstante, algunas de estas
alteraciones pueden revertirse con la abstinencia
prolongada®.

Los problemas de suefio son extremadamente
comunes entre personas con trastornos por uso de
sustancias. Se estima que aproximadamente el 70 %
de quienes ingresan a tratamiento por desintoxi-
cacién ya presentan dificultades para dormir, y el
80 % de los usuarios de drogas reconocen emplear-
las con el propésito de compensar o regular las al-
teraciones del ciclo suefo-vigilia’.

A nivel neurofisiol4gico, el alcohol, la marihua-
na y la cocaina producen patrones distintivos de
disfuncién en la arquitectura del suefio. En con-
sumidores de alcohol, los trastornos de sueno son
sumamente comunes, con prevalencias de insomnio
clinico que oscilan entre el 35 y el 70 %, cifras con-
siderablemente superiores a las de la poblacién en
general (15-30 %)%%. En el caso de la marihuana,
entre el 32 y el 76 % de los usuarios en abstinencia
presentan insomnio, suefios vividos y reduccién de
la calidad del descanso’. Respecto a la cocaina, los
consumidores crénicos de cocaina presentan tras-
tornos del suefio, principalmente insomnio, hiper-
somnia y fragmentacién del sueno'.

A pesar de su relevancia clinica, los tratamien-
tos actuales para el abuso de sustancias rara vez
abordan los trastornos del suefo, lo cual representa
una oportunidad desaprovechada para mejorar la
recuperacién y reducir las recaidas''.

Comprender cémo se manifiestan estas altera-
ciones requiere una evaluacién integral del sueno
mediante métodos subjetivos y objetivos, y conside-
rar cémo varfa su arquitectura durante las diferentes
fases del consumo y la abstinencia.

Ademds, existe una alta prevalencia de consumo
y un alto impacto en la salud publica tanto en Mé-
xico como a nivel internacional. Segtn la Encuesta
Nacional de Consumo de Drogas, Alcohol y Taba-
co'?, el alcohol es la sustancia mds consumida por
la poblacién mexicana: mds del 70 % lo ha ingeri-
do al menos alguna vez en la vida, con un ndmero
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importante de episodios de consumo excesivo. En
cuanto a drogas ilegales, a nivel global, segtn /los
Informes Mundiales sobre Drogas de la Oficina de las
Naciones Unidas contra la Droga y el Delito', en
2023, aproximadamente 296 millones de personas
consumieron drogas en 2021, lo que representa un
aumento del 23 % respecto a la década anterior.

La marihuana sigue siendo la droga mds consu-
mida a nivel mundial; se estima que 219 millones
de personas (4.3 % de la poblacién mundial de 15
a 64 anos) la consumieron en 2021. Esta tendencia,
junto con el incremento en la potencia de la droga,
ha llevado a una mayor prevalencia de trastornos
por uso de marihuana. En el caso de la cocaina, se
ha observado una expansién en su produccién y
disponibilidad, favoreciendo su consumo. Aproxi-
madamente 22 millones de personas (0.4 % de la
poblacién mundial de 15 a 64 afios) consumieron
cocaina en el mismo afio.

LOS NEUROTRANSMISORES QUE REGULAN
EL CICLO VIGILIA-SUENO Y FACILITAN EL
CONSUMO DE SUSTANCIAS DE ABUSO

Nos parece natural que existan moléculas enddge-
nas que regulen la vigilia y el sueno, ya que ambos
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estados son necesarios para la sobrevivencia. Es in-
teresante que moléculas naturales sintetizadas por
plantas, como la cafeina del café, el delta-9-tetrahi-
drocannabinol (THC) de la marihuana, la cocaina
de la planta de la coca o la nicotina del tabaco, asi
como moléculas creadas por el humano, como la
dietilamida del 4cido lisérgico (LSD), las anfetami-
nas y metanfetaminas o el fentanilo, muestren efec-
tos fisiolégicos similares a los producidos por dichas
moléculas endégenas o neurotransmisores'. Las
moléculas exégenas mencionadas muestran poten-
cial adictivo, y lo pueden hacer porque su estructura
quimica es tan parecida a la de los neurotransmiso-
res que los receptores que naturalmente interactian
con ellos los reconocen como propios.

Una cantidad importante de sustancias adictivas
solo se une al receptor (tienen afinidad), pero no lo
activa (no tienen eficacia). Tal es el caso de la cocai-
nay las anfetaminas, que bloquean el transportador
de dopamina (DAT), y de las metanfetaminas, que
bloquean el transportador de serotonina (SERT), o
de la cafeina, que bloquea los receptores de adenosi-
na A; y A;A. Otras sustancias si activan al receptor
del neurotransmisor, como el fentanilo, que activa
al receptor de morfina (MOR), y drogas como la
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dimetiltriptamina (DMT), el LSD o la psilocibina,
que activan a los receptores serotoninérgicos''°.
Asi que, cuando una persona consume alguna de
estas sustancias, altera su fisiologfa, incluida la del
sueno. La investigacion cientifica sustenta que, si
una persona tiene una disfuncién en los diferentes
sistemas de neurotransmisién, como los que sub-
yacen a ciertos trastornos psiquidtricos, como de-
presion, ansiedad, trastorno por déficit de atencion,
insomnio o hipersomnolencia diurna, entonces es
mis vulnerable a consumir sustancias con potencial
adictivo'® 8.

Ahora discutiremos dos sistemas de neuro-
transmisién cuyos efectos median la respuesta del
organismo ante sustancias de abuso y que, ademis,
tienen una importante funcién reguladora en el
ciclo vigilia-suefio: los endocannabinoides y las
orexinas.

LOS ENDOCANNABINOIDES

Los endocannabinoides son moléculas lipidicas y
derivan su nombre de la Cannabis o marihuana.
El prefijo endo es por enddégeno y cannabinoide por
su accion parecida a la de la Cannabis. Dentro de
los endocannabinoides estd la oleamida, la cual es
un lipido endégeno con actividad semejante a la
inducida por el principio activo de la marihuana,
el THCY. Esta fue descrita un par de anos después
de que se caracterizara la anandamida (AEA), el
primer endocannabinoide que se identificé en el
cerebro del cerdo?. La oleamida (ODA) se detectd
en el liquido cefalorraquideo de gatos privados de
sueno; es decir, la privacion de suefo provocé un au-
mento en su concentracién. El 2-araquidonilglicerol
(2-AG) es el tercer endocannabinoide descrito?!??
y se ha demostrado que es el mds abundante en el
cerebro del mamifero. Otros endocannabinoides
se han caracterizado, incluyendo moléculas que no
tienen una funcién estricta como endocannabinoi-
des, pero si inducen algunos de sus efectos, como
las N-acil-etanolaminas®.

LOS RECEPTORES CANNABINOIDES
Los endocannabinoides ejercen su accién principal-
mente a través de dos receptores: el receptor canna-

binoide 1 (CB1) y el 2 (CB2). Se ha documentado
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que también actian a través de los receptores GPR55
y TRPVI.

La distribucién de los receptores CB1 en el ce-
rebro es muy amplia; pricticamente se expresan en
todo el cerebro. De hecho, se ha estimado que es el
receptor de mayor expresién en el sistema nervioso
central. Su localizacién es presindptica y su accion
es inhibidora. Se ha mostrado que se expresa en las
terminales glutamatérgicas y GABAérgicas, en una
proporcién de 1:3. También se ha observado su ex-
presion en neuronas colinérgicas y potencialmente
en todas las neuronas y células de la glia. Esto quiere
decir que es un modulador de la neurotransmision
en general.

Se ha mostrado que la expresién de estos recepto-
res en la rata sigue un ritmo circadiano, al igual que
su ARNm. El pico mayor de expresién del CB1 se
registra alrededor de las 13:00 h y la menor expresién
alrededor de la 01:00 h. En concordancia, el mensa-
jero alcanza su méxima expresién 16 horas antes del
pico de la proteina, es decir, alrededor de las 21:00
h. La privacién selectiva de sueio MOR seguida de
2 horas de recuperacién aumenta la expresién de los
CBIR y reduce la deteccién del ARNm en ratas®.

LOS ENDOCANNABINOIDES Y EL CICLO
VIGILIA-SUENO

La administracién exégena, de manera aguda y
subcrénica, de ODA induce sueno, al igual que la
AEA?*?. Ambos endocannabinoides también au-
mentan el sSMOR?%. De manera similar a la oleami-
da, la AEA y las N-acil-etanolaminas aumentan sus
niveles en el liquido cefalorraquideo, en la protube-
rancia anular, en el hipocampo y en el hipotdlamo
durante la vigilia natural de la rata, y se reducen
durante el suenio®. Los endocannabinoides fueron
relacionados por primera vez con la generacién del
suefio en 1995, y en la actualidad se ha consolida-
do su funcién reguladora del sueno®**".

LOS ENDOCANNABINOIDES Y EL
REFORZAMIENTO POR DROGAS DE ABUSO
La participacién del sistema endocannabinoide
en la conducta reforzada ha sido ampliamente in-
vestigada®. Diversos grupos de investigacién han
mostrado que los endocannabinoides participan
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en la generacién de la motivacién y de la sensacién
subjetiva de placer y satisfaccién. Por ejemplo, la
administracién de oleamida intraniicleo accumbens
(NAc) promueve la basqueda del compartimiento
en el que se administré, en una prueba de condicio-
namiento de preferencia de lugar (CPP)*.

La autoadministracién de cocaina, alcohol, ni-
cotina y varios otros firmacos con potencial de abu-
so se reduce con el bloqueo de los CBIR en el NAc.
Asimismo, los ratones knockout del CBIR reducen
la autoadministracién de cocaina®.

En cuanto al receptor CB2R, su funcién es con-
troversial. Tanto su activacién como su inhibicién
farmacoldgica reducen la busqueda y la autoad-
ministracién de psicoestimulantes. Algo parecido
ocurre en los ratones a los que se les induce sobre-
expresién o que son knockout del CB2R: ambos
tipos de ratones reducen la bisqueda y el consumo
de psicoestimulantes®?°.

La cantidad de dopamina que libera el alcohol es
alta, ya que en algunos estudios en ratones se ha
mostrado que la liberacién de dopamina basal, de
1.5 nM, aumenta a aproximadamente 4.8 nM con
la administracién intraperitoneal de 1.5 g/kg de

alcohol. Este efecto no se observa en ratones CBIR
knockout, ni en ratones silvestres que fueron inyec-
tados con SR141716A (3 mg/kg i.p., un antagonista
del receptor CB1R)*”. Complementariamente, la ad-
ministracién aguda de firmacos agonistas del recep-
tor CBIR, como el WIN55,212-2 y el CP55,940,
facilita la ingestién voluntaria de alcohol. En con-
gruencia, este efecto fue prevenido por el bloqueo
del CBIR con SR141716A%. Es necesario desta-
car que se ha observado una elevacién de AEA y
de 2-AG con la administracién aguda de alcohol.
Asimismo, la elevacién de 2-AG facilita la inges-
tién de alcohol®. En contraste, la administracién
de AM404, un metabolito activo del paracetamol
que se une débilmente al CBIR, pero muy potente-
mente al receptor de potencial transitorio vaniloide
(TRPV1), reduce la ingestién de alcohol.

Parece claro que la estimulacién del receptor
CBIR facilita la ingestién de alcohol, mientras que
su bloqueo reduce dicha ingestion.

Los opioides representan una categoria distinta de
biomoléculas que interacttian con receptores opioi-
des ubicados dentro del sistema nervioso central
(especificamente receptores mu, delta y kappa), con
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lo que provocan efectos analgésicos y sensaciones re-
forzantes. Los compuestos referidos como opidceos,
que se derivan de la planta Papaver somniferum,
engloban morfina, codeina y tebaina, entre otros
diversos derivados. La morfina, cuando se modifica
artificialmente, constituye un opioide semisintético
y, en consecuencia, se categoriza como un opioide.
Un compuesto natural o completamente sintético
que exhibe efectos similares a la morfina se clasifi-
ca como opioide; por ejemplo, la heroina y la oxi-
morfona son morfina modificada; la hidrocodona
es codeina modificada; y la oxicodona es tebaina
modificada. Adicionalmente, existen opioides sin-
téticos como fentanilo, buprenorfina y tramadol.
Los opioides endégenos producidos por el cerebro
de los mamiferos, incluido el de los humanos, se de-
nominan endorfinas, que incluyen a las endorfinas
propiamente dichas y a las encefalinas y dinorfinas.
También hay endomorfinas, cuyos efectos farmaco-
l6gicos estan caracterizados de manera incompleta.

Los receptores que interactian con estas biomo-
léculas se designan como mu o MOR (acrénimo de
receptor opioide mu), DOR (acrénimo de receptor
opioide delta) y KOR (acrénimo de receptor opioide
kappa 40,41.
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La administracién de delta-9-tetrahidrocanna-
binol (THC) aumenta los opioides en el NAc*?,
y lo inverso también ocurre: la administracién
de heroina aumenta los endocannabinoides en el
NAc*®. La administracién de heroina es bloqueada
por SR1716a (antagonista del CB1R) en ratas*.
Asimismo, la administracién de THC es bloqueada
por naltrexona (antagonista parcial de los MOR)
en monos®. El condicionamiento de preferencia
de lugar (CPP) inducido por el agonista sintético
del CBIR, el CP55,940, es bloqueado por la na-
loxona (antagonista de los MOR)*. En resumen,
las evidencias sefalan una intrincada relacién entre
el sistema endocannabinoide y el sistema opioide.

Psicoestimulantes

La interaccién del sistema de endocannabinoides
con los psicoestimulantes se ha observado en diver-
sos modelos animales. Por ejemplo, la autoadminis-
tracién de cocaina aumenta la expresién de AEA y
de 2-AG, asi como la de los receptores CB1 y CB2
en la corteza prefrontal (CPF), en el septum y en el
NAc?. La anfetamina también aumenta la expre-
sién del CBIR en el hipocampo y en el NAc*®. Ade-
mis, el bloqueo del CBIR con SR141716a previene
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Figura 1. Sistema endocannabinoide
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Este sistema incluye moléculas endégenas como la anandamida (AEA), el 2-AG y la oleamida (ODA), que actutan principalmente a
través de los receptores CB1R y CB2R. El CB1R, predominante en el sistema nervioso central, regula procesos como la ingesta de
alimento, el ciclo vigilia-suefo y los circuitos de recompensa. Su antagonismo reduce la ingesta de alimentos y el consumo de drogas,
mientras que su activacién potencia el consumo de alcohol. El CB2R también participa en la regulacidn de adicciones, aunque sus
efectos son controversiales, ya que tanto su activacién como su bloqueo pueden reducir la busqueda de psicoestimulantes.

la recaida en la administracién de cocaina inducida ligeramente menor, a los receptores de orexina 2
por una administracién pasiva de cocaina o por (OX2R). En contraste, la orexina B (OX-B), un pép-
una clave, pero no por estrés, en ratas entrenadasa  tido lineal de 29 aminodcidos, tiene mayor afinidad

autoadministrarse cocaina durante tres semanas®  por el OX2R que por el OXIR, aunque en general
(fgura 1). presenta menor afinidad por ambos receptores en

comparacién con la OX-A. Ambas orexinas estdn
Las hipocretinas/orexinas involucradas en procesos similares; sin embargo,
Las hipocretinas/orexinas (OX) son neuropéptidos  su distinta afinidad por los receptores y la distri-
excitadores producidos por el hipotdlamo; de ahi ~ bucién diferencial de estos péptidos les confieren
deriva su nombre (hipo: hipotdlamo; cretina: por  funciones especificas en la regulacién del suefio y la
la similitud en la secuencia de aminodcidos conla  vigilia. La OX-A tiene una funcién predominante
hormona secretina). La palabra orexina proviene  enla promocién de la vigilia y la excitacién cerebral
del griego orexis, que significa apetito. Las neuronas general, ademds de facilitar la sensacidn subjetiva
productoras de OX se localizan en el hipotdlamo  de hambre. Por su parte, la accién de la orexina
lateral (LH) y proyectan ampliamente a diversasre- B se centra en la modulacién especifica del suefio
giones del cerebro, incluyendo el tdlamo, el cerebro REM>»2, Como se mencioné anteriormente, los
basal anterior, la corteza cerebral, el tallo cerebral y receptores tienen diferentes afinidades de unién
la médula espinal. Estas conexiones permiten que  por los péptidos OX>. Estos receptores se expre-
las OX faciliten la vigilia y el alertamiento®. Exis-  san tanto en la pre- como en la postsinapsis’®. Los
ten dos tipos de OX: la orexina A (hipocretina-1)  receptores OX1R se distribuyen mds ampliamente
y la orexina B (hipocretina-2), ambas derivadas del ~ en el hipotdlamo, la amigdala, el LC, la corteza
mismo péptido precursor, la prepro-orexinade 131 prefrontal y el NAc, mientras que los OX2R se lo-
aminodcidos. La orexina A (OX-A) es un péptido  calizan en el hipotdlamo, el tdlamo, el hipocampo,
de 23 aminodcidos que se une principalmente alos  la corteza cerebral y el LC.

receptores de orexina 1 (OX1R) y, con una afinidad
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Figura 2. Interaccién del sistema de orexinas y el sistema de recompensa
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Las orexinas del LH conectan con estructuras reguladoras de la vigilia y con componentes del circuito de recompensa, incluyendo

el drea tegmental ventral (ATV), el nticleo accumbens (NAc) y la corteza prefrontal medial (mPFC). Estas proyecciones modulan la

motivacién y la busqueda de recompensa, mientras que las drogas de abuso pueden alterar la actividad del LH, subrayando el rol
dual de las orexinas en la vigilia y la recompensa.

OX Y EL CICLO VIGILIA-SUENO

De manera similar a la ingesta de alimento, las OX
estdn fuertemente vinculadas al mantenimiento de
la vigilia. Los ratones knockout del gen OX mues-
tran inestabilidad en el estado de vigilia, teniendo
transiciones frecuentes y rdpidas entre los periodos
de vigilia y suefio; incluso pueden transitar directa-
mente de la vigilia al sSMOR, en un fenémeno tipo
narcolepsia®*®. Para entender cémo las neuronas
orexinérgicas mantienen la vigilia, se han registrado
en ratas durante el ciclo vigilia-sueno. Los resulta-
dos han mostrado que las neuronas orexinérgicas se
activan durante la vigilia activa que exhibe un alto
tono muscular, disminuyen su actividad durante
la vigilia tranquila sin movimiento y su frecuencia
es baja durante el suefo, particularmente durante
el sSMOR, pero aumentan su activacion antes del
final del sueno MOR, anunciando el retorno a la
vigilia y la recuperacién del tono muscular. En este
contexto, se infiere que las neuronas orexinérgicas
estimulan el alertamiento, antagonizando el suefio y
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la atonia muscular’’. Ademis, los niveles de las OX
en el hipotdlamo y en el tdlamo son m4s altos du-
rante la vigilia en comparacién con el sueno’®. Los
receptores OX1R y OX2R se encuentran vinculados
a la regulacién de la vigilia, ya que la estimulacién
farmacoldgica de ambos receptores en neuronas del
LC aumenta la probabilidad de una transicién del
suefio a la vigilia®-'.

OXY EL REFORZAMIENTO A LAS DROGAS
DE ABUSO

Las orexinas no solo son importantes en la regula-
cién del apetito y la vigilia, también se han vincu-
lado con el consumo de sustancias. Las neuronas
orexinérgicas del LH envian proyecciones directas
al sistema de recompensa, especificamente al NAc
y al ATV, dreas fundamentales en la mediacién de
los efectos gratificantes y de refuerzo de diversas
sustancias adictivas (figura 2). Dentro del ATV,
el 20 % de las aferencias provenientes del LH son
orexinérgicas®?**. Ademds, los receptores OX1R y
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OX2R se encuentran altamente expresados en estas
regiones, lo cual los hace cruciales en la mediacién
de los efectos de las drogas. La activacién de estos
receptores aumenta la liberacién de dopamina en
el ndcleo accumbens®°,

Las orexinas han sido relacionadas principal-
mente con los efectos de dos sustancias de abuso:
el alcohol y los opioides®. Las OX aumentan el
consumo de alcohol®, mientras que la inhibicién
de sus receptores lo reduce®. La investigacién sobre
orexinas y opioides ha mostrado que los ratones
knockout de OX tienen disminuida su susceptibi-
lidad a la adiccién a los opioides’. Asimismo, los
pacientes que sufren narcolepsia tipo I, que cursa
con reduccién en los niveles de OX, presentan me-
nor vulnerabilidad a abusar de los opioides’™.

Una de las sustancias de abuso con las que mayor-
mente se han vinculado las OX es el alcohol. En
estudios realizados tanto en ratas como en ratones
con acceso libre a alcohol, se ha descrito que la ad-
ministracién sistémica de antagonistas a OX1R (SB-
334867 y GSK1059865) y OX2R (ACT-078573)
reduce la ingestion y la preferencia de alcohol”>”>.
Ademis, los ratones que se autoadministran alco-
hol, cuando se les antagoniza el OX1R —pero no el
OX2R— en la porcién shell del NAc, el nicleo cen-
tral de la amigdala o el ATV, reducen dicha autoad-
ministracién®®*74, Sin embargo, el bloqueo farmaco-
l6gico del OX2R en el tdlamo paraventricular o en la
porcién core del NAc si reduce la autoadministracién
de alcohol””””. En resumen, las OX pueden influir en
el consumo de alcohol al aumentar la liberacién de
dopamina en el nicleo accumbens, mientras que los
antagonistas de los OX1R y OX2R pueden reducir
la busqueda e ingestién de alcohol.

Evidencias adicionales indican que las OX par-
ticipan en la busqueda de alcohol. El pretratamien-
to con un antagonista del OX1R (SB-334867) en
ratas con una preferencia por el alcohol eliminé la
busqueda de alcohol provocada por senales asocia-
das con el alcohol y también redujo su motivacion
para obtenerlo®. Ademds, la inyeccién sistémica
del antagonista del OX1R, SB-334867, inhibe la
recaida en la busqueda de alcohol inducida por la
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administracién de yohimbina™. Por otro lado, las
neuronas OX promueven la ingestion de alcohol,
ya que se ha mostrado que se activan antes del ini-
cio del consumo voluntario de alcohol en ratas’.
Asimismo, se ha documentado un incremento en
la expresién de cFos en las neuronas orexinérgicas
al presentarse estimulos ambientales que los ani-
males asocian con la disponibilidad de alcohol. La
expresién genética, evaluada mediante la cantidad
de RNAm, y los niveles de OX aumentan signifi-
cativamente con la administracién de dosis bajas
de alcohol, principalmente durante los primeros 30
minutos después de la ingestién”®.

Opiodes

Las orexinas parecen ser cruciales tanto en la regu-
lacién de las propiedades reforzantes de los opidceos
como en las propiedades aversivas asociadas a la
abstinencia de estas drogas. La administracién sis-
témica del inhibidor de OX1R, SB334867, reduce
el condicionamiento a morfina en el CPP en ratasy
ratones®'. Ademds, el nivel de expresién de cFos en
células OX correlaciona con el grado de condicio-
namiento desarrollado en el CPP para morfina, lo
que sugiere una mayor activacién de estas neuronas
conforme aumenta la preferencia por el compar-
timento asociado a los efectos de este opidceo™.
La activacién de neuronas OX o la administracién
local de OX en el ATV facilita el restablecimiento
del condicionamiento a morfina en el CPP tras la
extinciéon®?. En concordancia con ello, se ha ob-
servado que antagonizar OX1R directamente en
el ATV, o lesionar el LH, impide el desarrollo del
CPP inducido por morfina®%.

Las OX también participan en los procesos vin-
culados con la abstinencia. Esto se ha demostrado
en ratones knockout para orexinas y en ratones con
bloqueo farmacolégico de OX1R. Ambos grupos
—knockout y animales silvestres con OXIR anta-
gonizado— expresan una menor intensidad de los
signos somdticos de abstinencia®*®4.

Otro aspecto relevante es que diversos estudios
clinicos han reportado que los pacientes con nar-
colepsia tipo I no desarrollan abuso de opioides,
incluso cuando reciben tratamientos prolongados
con estos medicamentos’".
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INTERACCION ENTRE EL SISTEMA
ENDOCANNABINOIDE Y EL DE OREXINAS
Dado que los endocannabinoides inducen suefo y
las orexinas promueven la vigilia, resulta esperable
una interaccién funcional entre ambos sistemas.
Se ha demostrado que la activacién del OXIR en
neuronas dopaminérgicas del ATV induce la sin-
tesis de 2-AG, el cual, mediante una sefalizacién
retrégrada, inhibe a las neuronas GABAérgicas
presindpticas que normalmente suprimen la acti-
vidad dopaminérgica. Esto facilita el disparo de
las neuronas dopaminérgicas y, en consecuencia,
promueve la liberacién de dopamina en el NAc®>.
Asimismo, se ha mostrado que la privacién to-
tal de suefio durante 18 horas diarias por 21 dias
consecutivos incrementa la expresiéon de ARNm
de OX1R y OX2R, y disminuye la de CBIR, lo
que indica que para sostener la vigilia bajo priva-
cién de suefio es necesario aumentar la actividad
del sistema orexinérgico y reducir la del sistema
endocannabinoide®®. En conjunto, estas y otras
evidencias respaldan la hipétesis de que ambos
sistemas actdan de manera sinérgica en la regula-
cién de la motivacién y la recompensa, mientras
que en la regulacién del ciclo vigilia-sueno operan
como sistemas oponentes.

SUSTANCIAS DE ABUSO COMO
TRATAMIENTO PARA NARCOLEPSIA

Aunque el niimero reducido de neuronas orexinér-
gicas en pacientes con narcolepsia tipo I parece estar
relacionado con una menor vulnerabilidad a la adic-
cién, atin es necesario evaluar con mayor precisién
el efecto clinico de la manipulacién farmacoldgica
de este sistema.

Actualmente, el uso de anfetaminas, modafi-
nilo, metilfenidato y oxibato de sodio es comin
en el tratamiento de la narcolepsia, ya que podrian
aumentar la biodisponibilidad de orexinas y, me-
diante este mecanismo, reducir sintomas como la
somnolencia diurna excesiva y la cataplejia®’.

Por otro lado, estudios clinicos han demostrado
que la administracién de morfina en pacientes nar-
colépticos disminuye la cataplejia; de manera simi-
lar, la codeina previene tanto la cataplejia como las
alucinaciones hipnagégicas®. Esto sugiere que los
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Figura 3. Sistema orexinérgico y sus receptores
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El sistema orexinérgico, compuesto por orexina-A, orexina-B y los receptores OX1R y OX2R, regula la vigilia, la busqueda de alimento y respuestas
asociadas al abuso de sustancias. Su disfuncion se vincula con la narcolepsia, y su papel en la modulacién del consumo de drogas destaca a los
antagonistas de OX1R y a los inhibidores duales como estrategias terapéuticas potenciales para el insomnio y el manejo del abuso de sustancias.

agonistas opidceos pueden constituir un tratamien-
to eficaz para la narcolepsia. De forma complemen-
taria, si los endocannabinoides inducen SNMOR
y la evidencia indica que también pueden inducir
sMOR, entonces el antagonismo del CBIR podria
mejorar la calidad de la vigilia en estos pacientes.
Este escenario abre la posibilidad de realizar es-
tudios farmacolégicos orientados a determinar las
dosis éptimas de agonistas opidceos y/o antagonistas
del CBIR que permitan reducir el potencial adic-
tivo de los primeros y maximizar la capacidad de
los segundos para favorecer la vigilia, garantizando
asi la mayor seguridad y eficacia en el tratamiento
de la narcolepsia.

ANTAGONISTAS OX Y CANNABINERGICOS
EN EL ABUSO DE SUSTANCIAS

La evidencia cientifica demuestra que antagonizar
los receptores OX1R y OX2R reduce tanto la bus-
queda como la recaida en el consumo de sustancias
en estudios realizados con animales. Estos hallazgos
fortalecen la hipétesis de que el bloqueo de dichos
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receptores constituye una estrategia farmacolégica
prometedora para el tratamiento del abuso de sus-
tancias. Dado que ya existen en el mercado férma-
cos que actiian como inhibidores duales de estos
receptores y que se emplean clinicamente para el
tratamiento del insomnio, la comunidad médica ha
acumulado experiencia sobre sus potenciales efectos
adversos a las dosis recomendadas para ese fin. Esta
experiencia ofrece un marco seguro para comenzar
a evaluar las dosis efectivas de estos fairmacos en el
tratamiento de las adicciones (figura 3).

Asimismo, los antagonistas del CBIR han mos-
trado potencial como tratamiento para la adiccién
a sustancias®. Sin embargo, el notorio fracaso de
rimonabant (SR141716a) en el manejo de la obesi-
dad, asi como su asociacién con depresién e idea-
cién suicida, ha detenido la investigacién sobre el
bloqueo del CBIR en humanos como opcién tera-
péutica para las adicciones. A pesar de ello, existe
una amplia literatura cientifica que respalda la uti-
lidad de la estimulacién del CB2R para el control
del trastorno por uso de sustancias (TUS)*.
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REFLEXIONES Y CONCLUSIONES

Como se discutié en la primera parte de esta re-
visién, la regulacién del ciclo vigilia-sueno es un
proceso dindmico que involucra la interaccién de
diversas regiones cerebrales y sistemas de neuro-
transmisién. Su importancia en el mantenimiento
de la homeostasis se evidencia en el hecho de que el
ser humano dedica aproximadamente un tercio de
su vida al suefio y en las consecuencias cognitivas
y emocionales que aparecen tras una o mds noches
de privacién de suefio. Durante la vigilia, neuro-
transmisores como la acetilcolina, la dopamina,
la noradrenalina, la serotonina, la histamina y las
hipocretinas/orexinas actiian de manera coordinada
para sostener el estado de alerta y evitar la intrusién
del suefio. En contraste, el suefio —organizado en
ciclos de SNMOR-sMOR— emerge a partir de la
disminucién progresiva de la actividad de estos sis-
temas promotores de vigilia y de la accién de fac-
tores inductores del suefio que garantizan la regu-
lacién homeostdtica. Entre estos tltimos destacan
la adenosina, la cortistatina, la oleamida y otras
moléculas que se acumulan durante la vigilia in-
crementando la presién por dormir. Este equilibrio
es posible gracias a la sincronizacién entre el ritmo
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circadiano, regulado por el nicleo supraquiasmi-
tico, y el proceso homeostdtico, lo que asegura una
alternancia armoénica entre vigilia y suefio, indis-
pensable para la salud y el funcionamiento 6ptimo
del organismo.

Los endocannabinoides, como la AEA, la ODA
y el 2-AG, desempefian una funcién crucial en la re-
gulacién de multiples procesos biolégicos mediante
su accidn sobre los receptores cannabinoides CBIR
y CB2R. Ademis de inducir y modular el suefio —
en particular el suenio MOR—, estos lipidos endé-
genos participan en la regulacién de la ingestién de
alimento, la motivacién y la generacién de placer.
Ademds, la literatura ha reportado que los endocan-
nabinoides modulan la accién del sistema de recom-
pensa, siendo fundamentales en la respuesta a diver-
sas drogas de abuso. Las evidencias experimentales
muestran que los endocannabinoides interactdan
con sistemas cldsicos de neuropéptidos, en parti-
cular con las orexinas, asi como con otros sistemas
de neurotransmisién, facilitando conductas como la
busqueda de recompensa inducida por el consumo
de alcohol, opioides, cannabinoides, psicoestimu-
lantes y otras sustancias. Estas interacciones su-
brayan la relevancia del sistema endocannabinoide
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como modulador central tanto del comportamiento
motivado como del sueno. Debido a la naturaleza
de sus funciones, este sistema constituye un blanco
principal de las drogas en la generacién del trastorno
por uso de sustancias (TUS) y, en consecuencia, en
la alteracién de los procesos del dormir.

Por su parte, las orexinas, inicialmente estudia-
das por su funcién en la ingestién de alimento y
la homeostasis energética, asi como por su papel
central en la regulacién de la vigilia y, en conse-
cuencia, del ciclo vigilia-suefio, han mostrado tener
también una funcién crucial en los mecanismos de
motivacién y recompensa. El estado del arte ha de-
mostrado que las orexinas promueven el consumo
de diversas sustancias de abuso, como alcohol, ni-
cotina, opioides y cocaina, estimulando la busqueda
de recompensa asociada a estas drogas.

Comprender la interaccidn entre los sistemas
orexinérgico y endocannabinoide abre una ventana
de oportunidad para manipular farmacolégicamen-
te estos circuitos con el fin de reducir la basqueda
de drogas de abuso y, eventualmente, prevenir la
recaida. En el 4mbito del suefo, este conocimiento
también ofrece aplicaciones relevantes. La inhibi-
cién de la accién de las orexinas mediante antago-
nistas duales de los receptores a orexinas (DORA,
por sus siglas en inglés), como suvorexant y darido-
rexant, ha demostrado ser util para el tratamiento
del insomnio y ya se encuentra disponible en paises
como Estados Unidos y diversas naciones europeas.

En el caso del sistema endocannabinoide, los
cannabinoides suelen emplearse con mayor fre-
cuencia como automedicacion con la intencién de
inducir sueno. Algunos firmacos cannabinoides
aprobados por la FDA, como el dronabinol (mari-
nol), utilizado para el control de nduseas inducidas
por quimioterapia o para estimular el apetito en
enfermedades debilitantes como el SIDA, tienen
como efecto secundario la somnolencia. Asimis-
mo, la nabilona, otro cannabinoide autorizado por
la FDA para el tratamiento del dolor, ha mostrado
utilidad en la induccién del sueno y en el control
de la adiccién a la marihuana.

En resumen, los endocannabinoides y las ore-
xinas son sistemas cerebrales fundamentales en
la regulacién de mdultiples funciones fisioldgicas,

incluyendo el control del hambre, el ciclo suefio-vi-
gilia y los mecanismos de motivacién y recompensa.
Ambos sistemas constituyen el sustrato neurobiol4-
gico que explica la frecuente coexistencia entre los
trastornos del suefio y el abuso de sustancias. En este
contexto, su manipulacién farmacolégica se perfila
como una estrategia promisoria para el tratamiento
simultdneo de ambas condiciones.
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