racias a la sorprendente precisién del astrd-

nomo Francesco Giuntini, sabemos que Ni-

colds Copérnico nacié a las 4:38 a.m. del

19 de febrero de 1475. Giuntini pasaba lar-

gas horas durante la noche estudiando los astros, de
modo que permanecia despierto en las horas que te-
nia que dormir. Existen trastornos en el cerebro cuyos
efectos son opuestos a este proceso de adaptacion: se
caracterizan por sentir suefio cuando debemos estar
despiertos. Uno de los mds conocidos es la narcolepsia.
Desde el punto de vista conductual, el suefio se defi-

ne como un estado en el cual el individuo no responde
a los estimulos del medio ambiente. Esta actividad fi-
siolégica se puede monitorear con facilidad mediante
registros eléctricos. En el humano se han caracterizado

el suefio de ondas lentas y el suefio de movimientos

NARCOLEPSIA:

duerme

Eric Murillo-Rodriguez, Oscar Arias-Carrién, Reyes Haro,
Diana Milldn-Aldaco, Marcela Palomero-Rivero, Kathia Lueneberg
y René Drucker-Colin

oculares rapidos. Habitualmente, los seres humanos al
dormir primero experimentan el suefio de ondas lentas.
Esta fase del suefio esta dividida en tres estados, deter-
minados por sus caracteristicas en el electroencefalo-
grama. El estado 1 es conocido como suefio ligero, y
ocurre durante la transicién de la vigilia al suefio, ocu-
pa aproximadamente el 10 por ciento del tiempo que
duerme una persona adulta; el estado 2 representa el
50 por ciento del tiempo total de suefio, mientras que
el estado 3 representa el 20 por ciento. La persona dor-
mida pasa después al suefio de movimientos oculares
rapidos, la cual se caracteriza por una sorprendente
inhibicion del tono muscular esquelético; es durante
esta fase donde se presentan las ensofiaciones y dura
el 20 por ciento restante. En condiciones normales, a
partir del momento en que nos dormimos, tardamos

Despierto Fase 1 2
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El ciclo suefio-vigiia en el humano se caracteriza por tener diferentes fases. El suefio de ondas lentas tiene tres estados. El suefio de movimientos oculares rapidos se

caracteriza por dichos movimientos y pérdida del tono muscular. Los pacientes narcolépticos, a diferencia de lo que ocurre en los sujetos sanos, pasan directamente de la vigilia al

suefo de movimientos oculares rapidos sin transitar previamente por el suefio de ondas lentas
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90 minutos en llegar a esta etapa de suefio; sin embar-
go, en el caso de la narcolepsia este tiempo se reduce
considerablemente, y con frecuencia se pasa del estado
de alerta directamente a esta etapa de suefio.

La arquitectura del suefio, es decir, la aparicién
temporal del suefio de ondas lentas y del suefio de mo-
vimientos oculares rdpidos, es controlada por diver-
sas areas cerebrales y distintas moléculas presentes en
el cerebro.

En 1999 se descubri6 la existencia de moléculas
que eran secretadas por un tipo especifico de neuronas
localizadas en un drea del cerebro llamada hipotdlamo.
Dada su ubicacién en esta drea y su similitud estructu-
ral con la hormona secretina, sus descubridores deci-
dieron llamarlas hipocretinas.

Casi simultdneamente al descubrimiento de las
hipocretinas, un grupo de cientificos en Dallas, Texas,
describieron dos moléculas que llamaron orexina A y
orexina B. Su nombre provenia de la palabra griega
para “apetito”, pues se encontré que si se inyectaban
en ratas, incrementaban su ingestién de alimento.

De manera sorprendente, ambos grupos de investi-
gadores habfan descubierto al mismo tiempo las mis-
mas moléculas. Las hipocretinas, conocidas también
como orexinas, son moléculas producidas por neuro-
nas localizadas en el hipotdlamo lateral.

Las neuronas que producen hipo-

cretina hacen contacto con neuronas

te la vigilia y durante la fase de suefio de movimientos
oculares rapidos.

Hipocretinas y narcolepsia

La relaciéon de las hipocretinas con el suefio se

hizo m4s interesante cuando se descubrié que es-

tan vinculadas con un trastorno del suefio deno-
minado narcolepsia.

Esta historia comienza cuando el doctor Yanagi-
sawa modificé genéticamente un ratén para que no
produjera hipocretinas. Las observaciones de la con-
ducta de dicho ratén revelaron que presentaba perio-
dos abruptos de inactividad.

Intrigados por estas observaciones, los investigado-
res decidieron colocarle al ratén electrodos para regis-
trar su actividad eléctrica cerebral durante la vigilia.
Para su sorpresa, encontraron que las caracteristicas del
registro eran muy similares a las observadas en pacien-
tes con narcolepsia; esto es, el tiempo que transcurre
entre la vigilia y el suefio de movimientos oculares répi-
dos no existe. {Habfan encontrado un modelo experi-
mental en roedores para el estudio de la narcolepsia!

A esta sugerencia de modelo, se sumaron los hallaz-
gos del grupo de investigacién del doctor Lin, quienes
implementaron un modelo canino narcoléptico que se

localizadas en diferentes dreas del ce- a i

rebro, incluidas aquellas que se rela-
cionan con el despertar, como el locus
coeruleus y los nicleos del rafe en el l
tallo cerebral. \

Debido a la gran cantidad de co- \
nexiones que establecen estas neu-
ronas, se piensa que las hipocretinas
modulan el ciclo suefio-vigilia. Existe
evidencia que sefiala que: 1) la admi-
nistracién de hipocretinas induce vi-
gilia; 2) la concentracién de hipocre-

tinas se incrementa durante la vigilia

Corteza "““‘x__ b
cerebral : > : s =

Hipotalamo lateral R g o

Neurona hipocretinérgica

y durante la fase de suefio de movi-
mientos oculares réapidos; y 3) la acti-
vidad eléctrica de las neuronas que
producen hipocretina se eleva duran-
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a) Ubicacién de las neuronas que producen hipocretina en el hipotalamo
lateral del cerebro de la rata. b) Microfotografia que muestra las caracteristicas de las

neuronas que secretan hipocretina. ¢) Detalle de una neurona hipocretinérgica.







Comunicaciones libres ‘I

Corteza cerebral

Bulbo
olfatorio

\ 4

—z

Hipotalamo

Cerebelo

&

]

__._._./_' —
Tallo cerebral

__
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del cerebro

asocia con una mutacién en el gen que codifica el
receptor de la hipocretina 2.

La narcolepsia es una enfermedad neurodegenera-
tiva que se presenta en uno de cada 2 mil individuos.
Se caracteriza por la dificultad que experimentan los
pacientes para estar despiertos durante el dfa. En Ia
mayoria de los casos el trastorno se acompafia de una
pérdida sdbita del tono muscular denominada cataple-
jia, desencadenada por emociones fuertes, a menudo
célera o risa. Estos episodios no deseados de suefio se
repiten a lo largo de todo el dfa y duran desde unos
minutos hasta una hora. Pero atn en los episodios
de cataplejia, el sujeto estd alerta y consciente del me-
dio que lo rodea; mds atn, entiende y recuerda lo que
esta sucediendo. Los pacientes con narcolepsia duer-
men con mucha facilidad, no sélo por la noche, sino
a lo largo de todo el dfa, y presentan transiciones rdpi-
das de Ia vigilia al suefio de movimientos oculares
rdpidos.

Estudios post mortem realizados en cerebros de pa-
cientes que presentaron narcolepsia mostraron una
pérdida del 90 por ciento de las neuronas que produ-
cen hipocretina. Este resultado se asoci6 directamen-
te con la narcolepsia. En otro estudio, se determiné
que los niveles de hipocretina en el liquido cerebroes-
pinal de pacientes narcolépticos estaban disminuidos.

Los resultados anteriores sugieren que la narcolep-
sia podrfa producirse por el resultado de una pérdida
progresiva de las neuronas hipotaldmicas que produ-
cen hipocretina y vierten su contenido al liquido cere-
broespinal, y que tendrfan la funcién de despertarnos.
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En un intento por explorar esta posibilidad, en
nuestro laboratorio se ha desarrollado un modelo
alterno mediante el cual, tras la inyeccién de la neu-
rotoxina saporina en el hipotdlamo lateral en ratas, se
induce la muerte de mas de un 70 por ciento de las
neuronas que producen hipocretina, y se produce una
reduccién subsiguiente de los niveles de esta sustancia
en el liquido cerebroespinal.

En congruencia con lo postulado anteriormente,
hemos podido demostrar que después de la lesién los
animales presentan periodos abruptos de suefio, y que
en los registros practicados existe un aumento en la
duracién del suefio de movimientos oculares rapidos,
semejante al que se observa en los pacientes con nar-
colepsia. Consideramos, en consecuencia, que median-
te el uso de este modelo animal se pueden desarrollar
nuevas estrategias terapéuticas para tratar la narcolep-
sia, tales como el transplante de neuronas productoras
de hipocretina. Resultados recientes de nuestro labo-
ratorio han mostrado que las neuronas trasplantadas
en el drea cerebral llamada “puente” de las ratas sobre-
viven y se integran en el cerebro adulto.

Consideramos que este estudio preliminar abre
nuevas posibilidades y perspectivas terapéuticas en el
manejo de la narcolepsia. Nuevas investigaciones, ac-
tualmente en curso en nuestro laboratorio, estdn en-
caminadas a determinar si las neuronas que producen
hipocretina (hipocretinérgicas) que sobreviven en los
animales lesionados tienen la capacidad de sustituir,
parcial o totalmente, las funciones de las neuronas
destruidas por la saporina en nuestro modelo.



Asi, mientras algunos individuos duermen, otros
sofiamos con la posibilidad de ofrecer nuevas opciones
terapéuticas para los pacientes con narcolepsia.
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