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INTRODUCCION

Esta revisién provee percepciones nuevas del sistema suefio y vigilia y cubre revisiones recientes acerca de la nosologia
y el diagnéstico del insomnio, los avance en el entendimiento de que el insomnio puede ocurrir como resultado de una
hiperexcitacién, y cémo el suefio y la excitacién estin regulados por neurotransmisores cldsicos y por neuropéptidos
conocidos como orexina A y B (también conocidos como hipocretina 1y 2).

No hay una definicién simple que abarque todo lo que es el suefio. Los hallazgos de esta investigacién proveen el
entendimiento de que es un estado neurobiolégico complejo.

NOSOLOGIA DEL INSOMNIO

En 2013, cénsono con el incremento en el entendimiento
de los desérdenes del suefio y vigilia, la epidemiologia, la
patofisiologia y las investigaciones genéticas que han ocu-
rrido desde la publicacién de la 4* Edicién del Manual
de Diagnéstico y Estadisticas de Des6rdenes Mentales®
(DSM-1V), la Asociacién Americana de Psiquiatria actua-
liz6 la nosologia y los criterios para el diagndstico asociados
al insomnio en la 5® Edicién del Manual de Diagndstico
y Estadisticas de los Trastornos Mentales® (DSM-V?).
Los términos insomnio primario e insomnio secundario
fueron remplazados por el término general trastornos del
insomnio. A pesar de que la terminologia ha cambiado, se
entiende que el insomnio ocurre a menudo junto con un
trastorno mental o médico u otro trastornos del suefiol.

La epidemiologia y las comorbilidades
relacionadas al insomnio

El insomnio es el trastorno del suefio mis comun. Los
estudios han arrojado tasas de prevalencia bastante conse-
cuentes que fluctian entre un 4% a un 24% en la poblacién
general. Se debe observar que las tasas de prevalencia in-
formadas varian segin los criterios diagnésticos utiliza-
dos, o si se considera el insomnio informado por la propia
persona. Ademds, las investigaciones epidemioldgicas
muestran una variabilidad significativa en las tasas de
prevalencia como resultado de las distintas técnicas de
medicién y las poblaciones estudiadas™.

Hay un nimero de factores que se asocian con un aumento
en el riesgo del insomnio: Uno es la edad; las personas de

mayor edad estin mds propensas al insomnio. Las muje-
res estin mds propensas a experimentar insomnio que los
hombres. Y hay una agregacién familiar aparente que se
presume que es debido a caracteristicas genéticas que corren
en las familias. Los trastornos de suefio y vigilia, en gene-
ral, ocurren con mucho mids frecuencia en pacientes con
trastornos psiquidtricos en comparacién con la poblacién
general, segiin se evidencia por una tasa de prevalencia de
aproximadamente un 40%. En el STAR* D se encontré
que el 84.7% de las personas diagnosticadas con un tras-
torno de depresién mayor (DDM) no psicético muestra
caracteristicas clinicas de insomnio (Sunderajan et al.,
2010). El insomnio ocurre en aproximadamente un 24%
de los pacientes con trastornos de ansiedad y también
puede ser comérbido, pero a una incidencia menor, con
distimia y abuso de alcohol y drogas®. Para los psiquiatras
y otros profesionales de la salud que atienden pacientes
con trastornos psiquidtricos, es importante reconocer que
el insomnio es comun en ellos’.

El insomnio puede afectar muchos aspectos de la vida de
una persona. El insomnio puede afectar la concentracién
y la memoria, aumentar el riesgo de depresién incidental o
la recurrencia de un episodio depresivo, disminuir la habi-
lidad del paciente para disfrutar las relaciones de familia
y sociales y aumentar el riesgo de caidas y de accidentes
de vehiculos de motor?.

Las condiciones médicas, como la apnea del suefio, el dolor
crénico, la enfermedad pulmonar obstructiva crénica, la hi-
pertensién, la diabetes y la artritis se pueden exacerbar o
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presentarse junto con el insomnio y, también, el insomnio
puede empeorar estas condiciones (p.ej., apneas prolonga-
das o arritmias electrocardiograficas durante el sueio REM
o despertarse confundido con demencia)™. Es imperativo
que los médicos que tratan las quejas de suefio y vigilia in-
vestiguen la presencia de comorbilidades. Especificamente,
es mds probable que los trastornos del suefio aparezcan
antes de la aparicién del DDM. Su presencia y persis-
tencia predicen episodios futuros de DDM vy predicen la
recurrencia y un resultado peor en pacientes con DDM
(i-e., cronicidad y suicidalidad)?®. De manera similar, una
reduccién del suefio a menudo precede el inicio de mania
en el desorden bipolar. Hay evidencia de la importancia
de reconocer y tratar el insomnio para prevenir o mitigar
el DDM vy su recurrencia®.

Los pacientes con insomnio a menudo expresan su expe-
riencia con el insomnio como una aceleracién del cerebro
que no puede parar. Esto puede causar mucha angustia y
causar problemas médicos y psiquidtricos. Los médicos
deben explicar a los pacientes que el insomnio puede ser
un trastorno asociado a una hiperexcitacion excesiva en
lugar de una disfuncién del sistema del suefio. Esta hipe-
ractividad es demostrada por un nimero de mediciones
fisiolégicas, como aumento en la frecuencia cardiaca, aumento
del ritmo metabélico y aumento de la temperatura corporal y
disminucién en la habilidad para dormir de dia o de noche.
La etiologia de esta hiperactividad se desconoce; sin em-
bargo, hay la hipétesis de que puede ocurrir relacionado
a un cambio en el equilibrio entre las vias que activan el
suefio y las vias que activan la vigilia®.

La neurobiologia del sueiio y la vigilia

Los circuitos neurales que activan la vigilia surgen de
grupos de células en el tallo cerebral, el hipotilamo y
prosencéfalo que activan la corteza cerebral (Fig. 1). Hist6-
ricamente, las vias neurales que emergen del tallo cerebral se
conocen como el sistema activador reticular ascendente,
pero en los pasados 25 afios, los investigadores han esta-
blecido que esta via estd compuesta de varias proyecciones
especificas que liberan los neurotransmisores acetilcolina
y monoaminas, como la norepinefrina, la dopamina, la
serotonina y la histamina®. Estos grupos de células inclu-
yen neuronas histaminérgicas en el nicleo tuberomamilar
(NTM), las neuronas serotoninérgicas del nicleo del rafe
y las neuronas noradrenérgicas del locus coeruleus (LC).
Cada uno de estos grupos parece influenciar distintos
aspectos de la excitacion, y actian de forma colectiva para
producir una excitacién total en condiciones adecuadas.

La importancia clinica de estas vias queda demostrada
por la sedacién mostrada por los antagonistas de las
mono aminas y los anticolinérgicos (como el haloperidol,
la difenhidramina y la mirtazapina)®.

Fig. 1. El sistema activador de la vigilia se compone de 2
ramas; la primera, activa las neuronas talamicas de relevo y la
segunda, activa la corteza cerebral. A modo de contexto, el
talamo es el que recibe casi toda la informacion transmitida desde
las partes inferiores del sistema nervioso central (principalmente
la informacién sensorial) y la envia a la corteza cerebral. Por el
contrario, la corteza cerebral procesa la informacion del talamo y
también participa en numerosos otros roles, como el control de
los movimientos corporales y del ojo, las funciones autondmicas,
el sueno y el estado de conciencia.
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Las neuronas orexinérgicas son otro elemento clave del
sistema activador de la vigilia®®. La orexina A y la orexina



B (también conocidas como hipocretina 1y 2) son neu-
rotransmisores peptidicos que se enlazan a los receptores
OX1 y OX2, donde tienen efectos excitatorios.

A diferencia de otros neurotransmisores activadores de la
vigilia que son producidos por una variedad de nucleos,
las orexinas son producidas solamente por un pequefio
grupo de neuronas en el hipotdlamo lateral. Similar a los
otros sistemas activadores de la vigilia, las orexinas se liberan
durante la vigilia, y estas excitan una amplia variedad de
regiones cerebrales, con efectos especialmente potentes
en las otras regiones cerebrales activadoras de la vigilia.
Una inyeccién tnica de orexina-A en el sistema nervioso
central de una rata puede activar la vigilia por varias ho-
ras. La importancia del sistema es bastante evidente en la
narcolepsia, en la que la pérdida crénica y selectiva de
neuronas productoras de orexina induce una condicién
clinica caracterizada por transiciones descontroladas y

subitas hacia el suefio®.

Las orexinas también activan otros aspectos de la excita-
cién. Las orexinas aumentan la actividad en las regiones
del cerebro que regulan la motivacién y la recompensa,
y los antagonistas de orexina pueden aliviar la urgencia
de drogas en animales experimentales. Las orexinas tam-
bién aumentan la frecuencia cardiaca, la presién arterial y
la actividad locomotora. La integracién de estos aspectos
variados de la excitacién por las orexinas pueden ayudar
a asegurar que una persona se mantenga alerta, activa y
motivada a las horas correctas del dia®. Durante el suefio no
REM y REM, las neuronas productoras de orexina estin
inhibidas por neuronas que liberan dcido y-aminobutirico
(GABA) y galanina. El nucleo preéptico ventrolateral (POVL)
es el mejor estudiado de estos sistemas GABAérgicos, y
una lesién en este nucleo induce cantidades sustancial-

mente reducidas de suefio REM y no REM. (Fig. 2)".

Por lo tanto, contrario a la redundancia en la sefializacién
de la vigilia en el cerebro, se han identificado pocas pobla-
ciones neurales activadoras del suefio.

El suefio REM se caracteriza por movimientos oculares
ripidos, atonia muscular y produccién de suefios. Durante
el suefio REM, las neuronas monoaminérgicas se hiper-
polarizan, pero una acumulacién de neuronas colinérgicas
en la protuberancia (ntcleo tegmental laterodorsal y pe-
dunculopontino) se despolarizan. Estas y otras neuronas
pontinas juegan roles esenciales en la produccién de la
activacion cortical y la atonia muscular tipicas del suefio

REM. Estas vias activadoras del suefio REM estdn inhibidas

Fig 2. El sistema activador del suefio, o POVL, se dispara hacia
todos los grupos celulares principales en el hipotédlamo y el tallo
cerebral que participan en la excitacion. Las neuronas POVL estan
principalmente activas durante el suefo y son las que inhiben el
sistema de excitacion ascendente para activar la transicion hacia
el sueno. ElI POVL (azul) inhibe los componentes de las vias
activadoras de la vigilia previamente descritas.

Inhibe las neuronas activadoras
de la vigilia

POVL

fuertemente por los neurotransmisores mono amina, y en la
prictica clinica, el suefio REM a menudo se suprime me-
diante firmacos que aumentan la serotonina o la norepine-
frina, como los inhibidores selectivos de la recaptacién de
serotonina y los inhibidores duales de la recaptacién de
serotonina y norepinefrina ',

Las orexinas también regulan el suefio REM. Durante la
vigilia, la orexina activa las neuronas mono aminérgicas
y otras regiones del tallo cerebral que suprimen el suefio
REM. Sin embargo, con la pérdida crénica de neuronas
orexina en la narcolepsia, el suefio REM puede ocurrir en
cualquier momento del dia, y los elementos del sueio REM
se mezclan con el estado de vigilia. Por ejemplo, pueden
ocurrir suefios REM al irse a dormir o al despertar, y esto se
puede mezclar con la vigilia, causando alucinaciones hipna-
gbgicas. Atin mds, puede ocurrir pardlisis del suefio REM al
despertar, o ain en medio de la vigilia, y manifestarse como
pardlisis del suefio o cataplexia, respectivamente”.
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La regulacion de las transiciones entre la vigilia y
el suefio

La inhibicién mutua entre los sistemas activadores del suefio
y los sistemas activadores de la vigilia, ayudan a producir una
vigilia total y un suefio total. El GABA del nucleo POVL
inhibe los sistemas activadores de la vigilia, y las mono ami-
nas y la acetilcolina inhiben el nicleo POVL. Por lo tanto,
durante la vigilia, los neurotransmisores inhiben el nicleo
POVL, eliminando cualquier interferencia del POVL en
este estado, y permite que los sistemas estén totalmente acti-
vos y alertas. Lo opuesto ocurre durante el suefio, cuando las
neuronas POVL se liberan desde cualquier inhibicién de los
sistemas activadores de la excitacion.

Algunos investigadores se refieren a esto como un inte-
rruptor neural tipo fZip—flop porque, al igual que un circuito
eléctrico del mismo nombre, la inhibicién mutua de los sis-
temas activadores del suefio y la vigilia asegura la excitacién
total o el suefio total, con poco tiempo entre los estados
intermedios®. Una desventaja de un interruptor fZip-flop
es que puede resultar en transiciones indeseadas con poco
aviso. Serfa ventajoso desde el punto de vista bioldgico,
tener un mecanismo que estabilice el interruptor, y ase-
gurar que ocurra un suefio adecuado. Los neuropéptidos
orexinérgicos, descubiertos en 1998, parecen tener una
funcién importante en esta estabilizacién. (Fig. 3)*.

Fig. 3. Para ayudar a conceptualizar la relacion general entre
los neurotransmisores y los neuropéptidos que participan en el
interruptor de la vigilia y el sueno, en esta imagen se colocan dentro
de la representacion gréfica del interruptor flip-flop. Dentro del
interruptor, el neuropéptido orexina tiene una funcion importante
como estabilizador y mantenedor de la vigilia, minimizando las
transiciones no planificadas hacia el estado del sueno mediante
el refuerzo de la senalizacion activadora de la vigilia en el cerebro.
Las orexinas no son necesarias para iniciar la vigilia, pero han
demostrado su funcion en mantenerla.

. Cual es la funcion de las vias orexinérgicas?

Este cambio entre la vigilia y el suefio es estabilizado por
los neuropéptidos orexinérgicos. Principalmente, esto ocurre
mediante los efectos excitatorios directos de las orexinas en
otros grupos celulares activadores de la vigilia?’.

Adn mis, las neuronas orexinérgicas son autoexcitatorias;
la exocitosis de las orexinas induce una liberacién local de
glutamato y como consecuencia aumenta la actividad de
las neuronas orexinérgicas. Los investigadores entienden
que esta asa de retroalimentacién positiva puede llevar a
una actividad sostenida de las neuronas orexinérgicas la
cual luego provoca una actividad sostenida en los otros
sistemas de excitacién para producir periodos prolongados
de vigilia. Por el contrario, la pérdida de las neuronas
orexina dificulta a los pacientes o animales con narcolepsia
a mantener periodos extendidos de vigilia'.

Diferencias en la distribucion y los efectos del
GABA y la orexina.

Es importante diferenciar la distribucién y los efectos del
GABA vy las orexinas en el cerebro. GABA es el neu-
rotransmisor inhibitorio principal del sistema nervioso
central y los receptores de GABA se encuentran en todo
el cerebro?* mientras que la distribucién de los receptores
de orexina es mds limitada.

Hay dreas del cerebro que no tienen inervacién orexinérgica,
como el cerebelo, donde no hay sinapsis ni receptores orexi-
nérgicos. Los efectos principales del sistema de orexinas
son ayudar a sostener periodos prolongados de vigilia, acti-
var la vigilia y suprimir el sueio REM. Los otros efectos de
la orexina son menores y solo tienen efectos minimos en
el tono autondémico y en la respiraciéon®.

LA HIPEREXCITACION COMO EL ASPECTO
PRINCIPAL DEL INSOMNIO

Evidencia fisiolégica

Las investigaciones han demostrado que el insomnio estd
tuertemente relacionado a la hiperactividad en los sistemas
neurales de la excitacién. La hiper-excitacién entre los
sujetos con insomnio se evidencia por la elevacion de la
temperatura corporal, la frecuencia cardiaca, los niveles
de catecolaminas, la respuesta al estrés y otros cambios
fisiolégicos en comparacién con sujetos control sanos. Estas
elevaciones en las mediciones fisiolégicas sustentan la
conceptualizacién del insomnio como un trastorno de



hiperexcitacién®. Esta hiperexcitacién no estd limitada al
suefio y estd presente durante el dia también. El nivel de
excitacién diurno puede medirse mediante la Prueba de
Latencia Multiple del Sueiio (PLMS) [Multiple Sleep
Latency Test (MSLT)], en la cual a los sujetos se les da
cinco oportunidades de tomar una siesta durante el dia.
Las latencias de suefio cortas de esta prueba indican som-
nolencia diurna, mientras que latencias mds largas indican
niveles mds altos de excitacién.

Entre los pacientes con insomnio, los més alerta (es decir,
con la latencia del suefio mas larga), tienen el peor suefio
durante la noche. Aquellos con insomnio que estin muy
alertas (es decir, tienen latencias de suefio de 15-18 minutos)
solo duermen alrededor de 6 horas en la noche. Los resul-
tados de este estudio indican que las latencias del suefio
prolongadas en la MSLT se correlacionan negativamente
con el tiempo del suefio en pacientes con insomnio. Esto es
lo opuesto de lo observado en voluntarios sanos normales,
en que mientras menos se duerme o mientras mds severo el
disturbio del suefio, mayor el grado de somnolencia diurna
subjetiva. Por tanto, menos suefio estd relacionado a una
disminucién en la alerta en la poblacién general, pero una
reduccién del suefio en el insomnio esta relacionado con
un aumento en la alertal”.

Los niveles de norepinefrina son mds altos en algunos
pacientes con insomnio. Los pacientes con insomnio con
latencias del suefio més prolongadas en la MSLT tienen
niveles de norepinefrina mds altos que los pacientes con
latencias del suefio mds cortas en la MSLT. Adn més, los
niveles de norepi-nefrina se encontraron significativamente
elevados en pacientes con insomnio respecto de los sujetos
control. Por lo tanto, hay sincronia entre niveles elevados
de norepinefrina, aumento en la alerta diurna y disminu-

cién total del tiempo del suefio®.

Las personas con insomnio tienen niveles elevados de
cortisol respecto de los controles, lo cual es mds notable
alrededor del inicio del suefio, contribuyendo a evidenciar
que el insomnio es un disturbio de hiperexcitacién. De
forma interesante, los niveles de cortisol en sujetos con
y sin trastornos del suefio se diferencian principalmente antes
del inicio del suefio, momento en el cual pensar acerca de
irse a la cama puede actuar con un factor estresante y aumen-
tar los niveles de cortisol para la persona con insomnio®.

En un estudio aparte de pacientes con insomnio, los inves-
tigadores monitorizaron la frecuencia cardiaca al colocar las

manos de los sujetos en un cubo de agua fria (un estresante)
cuando estaban despiertos, y la frecuencia cardiaca aumenté
en los que tenfan insomnio en comparacién con los sujetos
control®. Todos estos hallazgos son cénsonos con el insom-
nio como un trastorno de hiperexcitacién, contrario a uno
de disfuncién del sistema del suefio.

Las imagenes como evidencia

También, se ha documentado la evidencia de hiper-excita-
cién en pacientes con insomnio en los estudios de imdgenes.
Por lo general, el insomnio estd relacionado a un aumento
en el metabolismo cerebral. Al comparar los datos de sujetos
con y sin insomnio, las tomografias de emisién de positro-
nes (PET) demostraron un aumento en el metabolismo de
la glucosa cerebral en pacientes con insomnio durante el
sueflo y en vigilia, una disminucién menor en el metabo-
lismo en la transicién de vigilia a suefio en las regiones
activadoras de la vigilia, y una reduccién del metabolismo
en la corteza prefrontal en vigilia. Los centros de excitacion,
incluidos el mesencéfalo y el hipotdlamo, muestran menor
reduccién en la actividad durante el suefio en pacientes
con insomnio. Es extremadamente importante entender
que estos pacientes con insomnio estaban durmiendo cuando
se tomaron las imdgenes, lo que muestra que las personas con
insomnio tienen un aumento en el metabolismo cerebral
durante el suefio no REM. Esta actividad puede observarse
con un aumento total del metabolismo cerebral a lo largo
de las 24 horas del dia®. Este aumento en el metabolismo
cerebral provee mds evidencia de una hiperexcitacién en
pacientes con insomnio.

CONCLUSIONES

El insomnio puede causar problemas médicos y psiquid-
tricos significativos. Las investigaciones clinicas proveen
evidencia de que el insomnio es un trastorno de hiperex-
citacién evidenciado mediante aumentos en la frecuencia
cardiaca, el indice metabdlico, una actividad rapida del
EEG, los niveles de catecolaminas y aumento en la reacti-
vidad al estrés. La evidencia actual sugiere que el insomnio
puede ser un desorden de excitacion excesiva en lugar de
un desorden del sistema del suefio. Las investigaciones
basicas han demostrado que el POVL usa GABA para
inhibir los sistemas de excitacién, y los sistemas de excitacién
usan mono aminas y acetilcolina para inhibir el POVL. La
inervacién orexinérgica, contrario a GABA, no ocurre en
todas las dreas del cerebro. Aun dentro de las dreas que las
neuronas orexinérgicas si inervan, la orexina es mds selectiva
hacia grupos celulares especificos. Los neuropéptidos orexi-
nérgicos excitan las otras regiones cerebrales activadoras
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de la vigilia para sostener la vigilia y la vigilancia. Aunque

queda mucho por aprender acerca de la neurobiologia
subyacente del insomnio clinico, es posible que la hiperex-

citacién y el mal dormir sean debido a una hiperactividad
de los sistemas activadores de la vigilia.
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