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INTRODUCCIÓN

El encéfalo humano oscila entre dos estados funcionales muy
distintos: la vigilia, durante la cual permanecemos conscientes,
y el sueño, que desconecta la corteza cerebral de las entradas
sensoriales, nos aísla del mundo exterior y da paso a una activi-
dad neuronal característica, en donde se alternan períodos de
sueño con movimiento rápido de los ojos (REM) y períodos
de sueño de ondas lentas o no REM (NREM) [1]. Las transicio-
nes entre un estado y otro son activas, es decir, están inducidas
por el complicado engranaje que existe entre varias regiones
subcorticales y no se deben, como se creía en un principio, a
cambios pasivos inducidos, por ejemplo, por el agotamiento –o
recuperación– de la actividad nerviosa. Las últimas décadas han
sido muy fructíferas en la tarea de descifrar los circuitos, los
neurotransmisores y las sustancias moduladoras implicadas en
la regulación de este ciclo [1,2]. Se han definido con precisión
las regiones anatómicas en las que se encuentran los relojes que
sincronizan a las demás neuronas y se ha descubierto el papel
de nuevas sustancias neuromoduladoras como la orexina [3] o
el óxido nítrico (NO) [4-6]. El NO [7,8] es una sustancia gaseo-
sa que liberan varios grupos neuronales esenciales en el control
del estado encefálico global, en su mayoría involucrados en la
excitación neuronal durante las transiciones sueño-vigilia y sue-
ño NREM-REM, y en procesos de potenciación de la transmi-
sión sensorial [9]. En el presente trabajo se compendia el cono-
cimiento actual acerca de la función del NO en los procesos de
activación que tienen lugar cada mañana en las profundidades
de nuestro encéfalo.

LA ESCURRIDIZA FUNCIÓN DEL SUEÑO

Antes de abordar los mecanismos de regulación del ciclo sueño-
vigilia parece conveniente comentar de manera breve las distin-
tas hipótesis que existen en la actualidad acerca de la función
del sueño, un activo campo de discusión en el que todavía que-
dan muchas preguntas por contestar. La teoría más estudiada,
y debatida, es la que sugiere un papel para el sueño en la conso-
lidación de la memoria [10-14]. A pesar de que existen estudios
moleculares, celulares, fisiológicos y de comportamiento que
apoyan firmemente esta hipótesis [13], algunos de los cuales
indican que el sueño no es sólo importante sino esencial para el
afianzamiento de la memoria, hay también trabajos críticos que
consideran que los efectos sobre la memoria y el aprendizaje
pueden ser un epifenómeno derivado, por ejemplo, del estrés
inducido por los propios experimentos [11]. Según estos últi-
mos, el papel del sueño en la consolidación de la memoria está
todavía a la espera de ser demostrado.

Otro grupo de teorías basa su explicación en factores ecológi-
cos [15,16] y subraya la importancia del sueño en las relaciones
de los organismos con el medio en el que viven. El sueño puede
tener importancia adaptativa como una manera para conservar
energía en determinados momentos del día; según esto, el tiempo
de sueño en los distintos animales dependería de diversas varia-
bles como la existencia de predadores, el aporte calorífico de la
dieta o la relación superficie/masa corporal. Durante el sueño
NREM existe también una disminución del estrés oxidativo [17],
por lo cual animales con altas tasas metabólicas se verían bene-
ficiados por estos períodos de ‘descanso energético’.

Hay también estudios que indican que el sueño NREM pue-
de ser esencial como un período de tiempo en el cual se produ-
ce todo tipo de reacciones y adaptaciones para el mantenimien-
to del individuo. Entre estas operaciones estarían la reparación
y/o la síntesis de nuevos elementos celulares, incluidas neuro-
nas y glía [18,19].

Algunos investigadores proponen que el sueño REM puede
tener una importante función durante el desarrollo del sistema
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nervioso [20], como sugieren los largos períodos
de este tipo de sueño que presentan los mamíferos
recién nacidos en comparación con la edad. Sin
embargo, la persistencia del sueño REM en los
adultos puede indicar también la existencia de
otras funciones, entre las que se ha sugerido un
papel como preparador para el paso al estado de
vigilia, pues entrenaría a los sistemas activadores
ascendentes para el momento del despertar.

UN COMPLEJO SISTEMA 
DE REGULACIÓN

Independientemente de la función –o funciones–
del sueño, al final de éste se produce un cambio
notable en la actividad encefálica global que con-
duce a la reaparición del estado consciente. La
transición entre ambos estados está regulada cui-
dadosamente por grupos de neuronas situados en
el tronco del encéfalo, el diencéfalo y el prosencé-
falo basal [2]. En estas regiones se encuentran los
llamados ‘sistemas activadores ascendentes’, cuya
actividad aumentada durante el despertar induce
una excitación y desincronización de los circuitos
talámicos y corticales. Se puede comprobar expe-
rimentalmente la eficacia de la activación de estas regiones para
inducir sobre los circuitos talamocorticales una transición del
sueño de ondas lentas (caracterizado por ondas de baja frecuen-
cia y gran amplitud en el electroencefalograma, EEG, indicativo
de la sincronización de enormes grupos de neuronas) a una acti-
vidad tónica característica de los estados de vigilia (con ondas
de poca amplitud y frecuencias altas; también con la existencia
de sincronización neuronal, pero entre grupos celulares meno-
res y más dispersos) [21,22]. La figura 1 muestra dos ejemplos
del cambio inducido en la corteza de un gato anestesiado (regis-
tros en corteza somatosensorial primaria: S1, y corteza visual
primaria: V1) tras la microestimulación eléctrica en la región
peribraquial (PBR) del tronco encefálico (Fig. 1a) y del núcleo
basal de Meynert (NB) en el prosencéfalo basal (Fig. 1b) [5]. En
este tipo de experimentos la anestesia induce un estado encefá-
lico similar al del sueño NREM y la estimulación eléctrica pro-
duce una activación en la corteza semejante a la del sueño REM
y la vigilia, por lo que se considera que es un buen modelo para
estudiar los mecanismos de la transición sueño-vigilia. La acti-
vación que se induce persiste unos segundos (de 2 a 20) y a con-
tinuación la actividad retorna gradualmente a sus parámetros
iniciales.

En la región mesopontina del tronco encefálico y en el hipo-
tálamo se encuentran los núcleos neuronales cuyo diálogo cons-
tante mantiene con precisión la marcha de este ciclo diario de
sueño-vigilia. Durante la vigilia hay neuronas de los núcleos
mesopontinos que tienen un elevado nivel de actividad: células
noradrenérgicas del locus coeruleus (LC), células serotonérgicas
de los núcleos del rafe (NR) y células colinérgicas de diversas
regiones del tegmento mesopontino (núcleo tegmental pedúncu-
lopontino, TPP, núcleo tegmental laterodorsal, TLD, núcleo reti-
cular pontino oral, RPO). Es interesante el hecho de que, duran-
te el sueño REM, muy similar a la vigilia en el EEG, este último
grupo de neuronas colinérgicas está igualmente activo, pero no
así las células del LC y los NR, cuya actividad va disminuyendo
paulatinamente durante el sueño NREM hasta ser mínima duran-

te los períodos REM [2,23]. Como se indica de manera muy es-
quemática en la figura 2, estos núcleos del tronco encefálico en-
vían conexiones al tálamo, hipotálamo, prosencéfalo basal y cor-
teza. El objetivo último de esta inervación masiva activadora es
el control de los niveles globales de actividad de la red tálamo-
corteza-tálamo, lo que en última instancia llevará a regular los
niveles de atención consciente [22]. Todos estos núcleos meso-
pontinos están íntimamente relacionados con el hipotálamo, del
cual reciben el control circadiano.

El núcleo supraquiasmático (NSQ) del hipotálamo anterior
recibe inervación directa de la retina a través del tracto retinohi-
potalámico. Esta región es el reloj maestro que, a través de di-
versas conexiones eferentes, sincroniza a las demás zonas ence-
fálicas [24,25]. En el hipotálamo lateral y posterior se encuen-
tran neuronas orexinérgicas e histaminérgicas, respectivamente,
las cuales se activan durante la vigilia; estos dos grupos celula-
res son importantes para mantener la activación de los núcleos
mesopontinos, del prosencéfalo basal y, en última instancia, de
la corteza cerebral, regiones todas ellas a las que envían cone-
xiones. El reciente descubrimiento del papel de la orexina en
enfermedades como la narcolepsia [3] ha reafirmado la impor-
tancia del hipotálamo en el control preciso del ciclo sueño-vigi-
lia y ha abierto la puerta al desarrollo de nuevas estrategias far-
macológicas para el tratamiento de algunos trastornos de dicho
ciclo. Entre las regiones inervadas por el NSQ está el núcleo
preóptico ventrolateral (POVL) del hipotálamo anterior, en don-
de se encuentran las neuronas implicadas en la promoción de la
transición vigilia-sueño [26,27]: neuronas gabérgicas del POVL
envían conexiones inhibidoras directas a los núcleos hipotalá-
micos orexinérgicos e histaminérgicos, así como a los núcleos
mesopontinos del tronco y al prosencéfalo basal. Es decir, el
POVL genera una orden de inhibición global de todas las regio-
nes activadoras antes mencionadas.

A medio camino entre la corteza cerebral y las regiones hi-
potalámicas y mesopontinas, que con sus finos engranajes gene-
ran los patrones de actividad, se sitúa el prosencéfalo basal. Se

Figura 1. Registros focales electrocorticográficos (ECoG) simultáneos en la corteza so-
matosensorial primaria (S1) y corteza visual primaria (V1) de un gato anestesiado con
ketamina-xilacina. Las barras horizontales indican microestimulación eléctrica con trenes
de pulsos (0,05 ms, 0,1-1 mA, 50 Hz) a través de electrodos bipolares situados en la re-
gión peribraquial del tronco encefálico (a) y en el núcleo basal de Meynert del prosencé-
falo basal (b). En ambos casos se observa que la estimulación en esas regiones activado-
ras modifica el ECoG para dar lugar a una actividad característica de la vigilia.

a

b
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podría decir que esta región funciona en colaboración con el
tálamo en la tarea de distribuir a la corteza cerebral las órdenes
procedentes de las regiones reguladoras. La disgregación anató-
mica de los distintos tipos neuronales de esta zona encefálica ha
dificultado tanto la adopción de una nomenclatura unitaria co-
mo su estudio anatómico y funcional, aunque se conocen relati-
vamente bien las principales conexiones aferentes y eferentes
[28,29]. Recibe conexiones catecolaminérgicas (noradrenalina,
dopamina), serotoninérgicas y colinérgicas de los núcleos me-
sopontinos, así como aferencias orexinérgicas, histaminérgicas
y gabérgicas procedentes de los núcleos hipotalámicos. Se ha
indicado también la existencia de conexiones glutamatérgicas
procedentes del TPP y TLD mesopontinos [28]. Las principales
conexiones de salida de esta región, en lo que respecta a las vías
ascendentes activadoras, están formadas por neuronas colinér-
gicas y gabérgicas. Los axones de las primeras alcanzan la ma-
yor parte de las regiones neocorticales [30,31], la cual constitu-
ye la principal aferencia colinérgica a la corteza. La activación
que inducen estas conexiones sobre las células corticales, gene-
rando una descarga tónica y un EEG de baja amplitud y fre-
cuencias altas, sugiere que desempeñan un papel importante en
la transición al estado de vigilia [5,32], así como en el control
de la atención [33,34]. Por otra parte, hay neuronas gabérgicas
en el prosencéfalo basal que contactan tanto con la corteza cere-
bral como con el tálamo [28,35-37]; los trabajos anatómicos
han demostrado que en el caso de la corteza las conexiones
siempre se realizan con otras neuronas gabérgicas [38], y que en
el tálamo estos axones ascendentes contactan con el también
gabérgico núcleo reticular talámico [37], por lo que pueden te-
ner una función de cooperación con las células colinérgicas en
la promoción de la activación cortical, induciendo una desinhi-
bición tanto del flujo de información a nivel talámico como de
las neuronas corticales.

Por lo tanto, en el momento del paso del
sueño a la vigilia, la activación que se genera
en los núcleos mesopontinos y en el hipotála-
mo se trasladaría hasta el prosencéfalo basal y
de ahí a toda la corteza. El circuito local de
conexiones en el prosencéfalo basal está em-
pezando a desvelarse, aunque todavía quedan
muchas piezas del rompecabezas por resolver
[28,29]. Hay axones noradrenérgicos proce-
dentes del LC que activan células colinérgicas
de proyección a la vez que inhiben células ga-
bérgicas locales. También existen entradas
procedentes de los NR y del TPP y TLD, aun-
que sus dianas y efectos no se han establecido
con claridad. Las neuronas dopaminérgicas
del área tegmental ventral (ATV) envían axo-
nes al prosencéfalo basal que hacen sinapsis
con células colinérgicas [39]; además, dentro
de estas rutas supuestamente activadoras, tam-
bién se ha sugerido que hay células gabérgicas
del ATV que contactan con células inhibidoras
del propio prosencéfalo basal [28]. 

La otra gran ruta ascendente es la que dis-
curre a través del tálamo, una región encefálica
extensamente estudiada anatómica y funcio-
nalmente [40]. Los núcleos talámicos reciben
conexiones colinérgicas, noradrenérgicas y se-
rotoninérgicas de los núcleos mesopontinos, e

inervan las distintas regiones corticales a través de neuronas de
proyección glutamatérgicas.

EL NO EN EL MAPA DEL CICLO SUEÑO-VIGILIA

En el esquema descrito en el apartado anterior y representado
en la figura 2 se muestra que la acetilcolina (ACh) es una de las
sustancias clave en los circuitos encargados de la excitación de
las neuronas corticales y regulación de los niveles de concien-
cia. En las últimas dos décadas se ha descubierto que el gas NO
es un colaborador habitual de la ACh: en el sistema activador
que nos ocupa ambas sustancias colocalizan en las terminales
que, procedentes del tegmento mesopontino, estimulan las neu-
ronas de proyección talámicas [41], así como en las terminales
colinérgicas de la proyección cortical procedente del prosencé-
falo basal [5,42] (en el caso del NO lo que se detecta en las ter-
minales es la enzima que cataliza su síntesis: la sintasa del óxi-
do nítrico o NOS, ya que el gas NO, una vez formado, difunde
con rapidez y además tiene una vida muy corta antes de oxidar-
se a nitritos y nitratos [7,43]). Es decir, el NO se libera junto con
la ACh en dos de las sinapsis clave en la regulación del estado
encefálico global. Si estas dos sustancias actúan en paralelo, de
manera sinérgica o bien con una relación de dependencia son
cuestiones que, como se comentará en los siguientes apartados,
están siendo investigandas en la actualidad.

¿Por qué utilizar dos sustancias con un objetivo excitador
común en la misma sinapsis? La ACh es un neurotransmisor pro-
totípico que actúa de manera específica en los receptores dispo-
nibles en la hendidura sináptica en la que se libera. Sin embargo,
esta precisión no es necesaria para la modificación global y sin-
cronizada de los millones de neuronas que se despolarizan en el
tálamo y la corteza en, por ejemplo, la transición del sueño a la
vigilia. El NO resulta ideal para esta modulación grosera, ya

Figura 2. Esquema simplificado que muestra las principales vías ascendentes activadoras y
las conexiones entre éstas. Se indican los neurotransmisores/neuromoduladores implicados
en cada caso. ACh: acetilcolina, NO: óxido nítrico, His: histamina, Orx: orexina, CAT: catecola-
minas, Ser: serotonina, Glu: glutamato. (Más explicaciones en el texto.)
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que, una vez formado en el interior de la ter-
minal sináptica, difunde rápidamente a través
de las membranas celulares y actúa de manera
no localizada, afectando a una gran cantidad
de neuronas circundantes en una esfera de ra-
dio entre 150 y 500 μm [7]. Nuestra hipótesis
es que esta propiedad confiere al NO un papel
fundamental en el momento del despertar,
liberándose en el tálamo y la corteza y acti-
vando de manera simultánea –o facilitando la
activación de– grandes grupos de neuronas, lo
cual lleva a un cambio drástico en el EEG,
como se muestra en la figura 1.

Los resultados experimentales también in-
dican que el NO ejerce su papel neuromodula-
dor en las otras regiones de control del ciclo
sueño-vigilia (círculos discontinuos en la figu-
ra 2), aunque los datos que existen en la actua-
lidad son todavía fragmentarios y escasos. Se
ha observado en experimentos realizados en
gatos que la aplicación mediante microdiálisis
de NG-nitro-L-arginina (LNOArg, un inhibi-
dor de la NOS) en la región pontina produce
una disminución de la liberación de ACh en
dicha zona [6]; por el contrario, el mismo inhi-
bidor aplicado en la parte lateral del prosencé-
falo basal provoca un aumento de la liberación
local de ACh [44]. Según esto último, el NO también puede inhi-
bir a las propias neuronas colinérgicas, aunque se desconoce el
mecanismo (podría ser directamente o a través de la excitación de
neuronas locales gabérgicas que hacen sinapsis con las colinérgi-
cas); sin embargo, y para complicar más el esquema, experimen-
tos similares realizados en ratas indican un aumento de la libera-
ción de ACh en el prosencéfalo basal inducido por el NO [45].
Respecto al hipotálamo, el NO actúa, junto con ACh y melatoni-
na, en la modulación de la actividad del NSQ [46]; este papel
sobre el corazón del control circadiano resalta la importancia de
este gas en el ciclo sueño-vigilia.

ACTIVACIÓN TALAMOCORTICAL POR NO

La serie de trabajos realizados en la década de los noventa por
Cudeiro et al y por Rivadulla et al sentaron las bases del papel
del NO en los núcleos talámicos específicos y en el NRT [4,
9,47-51]. Estas investigaciones fueron llevadas a cabo in vivo en
gatos y se centraron en el sistema visual. El núcleo geniculado
lateral dorsal (NGLd) y el núcleo perigeniculado (NPG), que
son las regiones visuales del tálamo y del NRT respectivamente,
reciben una cantidad importante de aferencias colinérgicas [52]
procedentes del PBR, en el tronco encefálico. El efecto global
de la ACh es facilitador, al promover el flujo de información
hacia la corteza; esto es así porque la ACh excita las neuronas
de proyección talamocorticales (NTC) y, simultáneamente, in-
hibe las neuronas gabérgicas del NRT, las cuales hacen sinapsis
sobre las NTC (Fig. 3). Los terminales presinápticos de las neu-
ronas del PBR poseen la enzima NOS [41] y, según sugieren los
experimentos citados, liberan NO simultáneamente con la ACh,
potenciando la actividad de las neuronas talámicas a través de la
facilitación de la excitación mediada por los receptores de tipo
NMDA. Estos receptores, que son dependientes de voltaje y de
ligando, tienen un papel significativo en la función reguladora

del tálamo [53] (el tálamo se encarga tanto de seleccionar la in-
formación sensorial que sigue su curso hacia la corteza como de
redistribuir la información cortical a través del ciclo corteza-
tálamo-corteza). Según esto, puede existir una acción combina-
da de ACh y NO, de tal manera que la ACh se encargaría de pro-
ducir la despolarización necesaria para llevar a los receptores
NMDA a su rango de activación y el NO facilitaría la excitación
neuronal actuando sobre dichos receptores. Además de este me-
canismo de acción, el NO también podría actuar colaborando
con la ACh para potenciar la función sináptica de ésta, algo que
explicaría esa tendencia a actuar de manera conjunta que se ha
observado en varias regiones [41,54,55]. Independientemente
del mecanismo de acción, los distintos enfoques experimentales
han demostrado que el NO promueve la excitación de las neuro-
nas talámicas de proyección, por lo que es probable que tenga
un papel destacado dentro de las sustancias neuromoduladoras
que participan en el ciclo sueño-vigilia, dadas sus característi-
cas especiales como gas.

En el NPG el efecto del NO resulta contradictorio, ya que es
también activador [47], por lo que en esta región tiene un papel
opuesto al de la ACh, lo cual parece no encajar bien dentro de
un circuito facilitador a nivel talámico. Este hecho puede estar
relacionado con una cuestión de precisión e indicar que este gas
se libera para provocar una despolarización global e indiscrimi-
nada, lo cual puede ser contraproducente para el procesamiento
fino de la información, pero puede resultar muy útil para inducir
con contundencia y rapidez los cambios de activación que se
dan al pasar del estado de sueño a la vigilia, o del sueño NREM
al sueño REM [56-59]. En nuestro laboratorio estamos realizan-
do en la actualidad experimentos dirigidos a profundizar en los
posibles mecanismos sinápticos de actuación del NO en el tála-
mo visual, combinando para ello el registro intracelular in vivo
con la manipulación farmacológica de los sistemas colinérgico
y nitrérgico.

Figura 3. Conexiones de los axones colinérgicos procedentes de la región peribraquial sobre el
tálamo visual del gato (núcleo geniculado lateral dorsal: NGLd, y núcleo perigeniculado: NPG).
Estos axones hacen sinapsis tanto en neuronas de proyección talamocorticales como en las
neuronas gabérgicas del NPG; la ACh tiene efectos opuestos sobre los dos tipos neuronales,
sin embargo, el NO produce en ambos casos una excitación.
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UNA DUCHA DE NO PARA EL DESPERTAR CORTICAL

Más de un tercio de las neuronas corticales responden a la ma-
nipulación local de los niveles de NO con respuestas tanto exci-
tatorias como inhibitorias a la estimulación visual [51]. Aparte
de este efecto local y de respuesta a estímulos específicos, tam-
bién se ha observado que en la corteza el NO modifica los pa-
trones del sueño [57-59], con una tendencia a reducir los perío-
dos de ondas lentas y a aumentar la actividad tónica [4]. En la
corteza existen varios grupos de neuronas que tienen la capaci-
dad de liberar NO [54,60], pero todavía se desconoce si tienen
alguna implicación en los mecanismos de activación global o si
participan en otros procesos más específicos.

Las neuronas que sí están íntimamente implicadas en la tran-
sición a la vigilia son las que forman parte de la otra gran ruta de
activación cortical que asciende a través del complejo de núcleos
del prosencéfalo basal. En esta región existe un gran número de
células cuyos axones alcanzan la corteza y que participa en la
potenciación de la activación cortical durante el despertar, la vigi-
lia y el sueño REM, aunque también se han descrito neuronas que
están activas durante el sueño NREM [29,61,62]. Las neuronas
colinérgicas del prosencéfalo basal (que en el gato se encuentran
principalmente en la banda diagonal de Broca, sustancia innomi-
nada y el NB) contienen la enzima NOS [42], por lo que en sus
terminales puede existir una cooperación ACh-NO similar a la
que existe en las neuronas del tronco encefálico que alcanzan el
tálamo. Trabajos recientes indican que la activación que producen
estas fibras colinérgicas sobre la corteza se debe no sólo a los
efectos directos sobre las neuronas, sino también a que establecen
contactos con microarteriolas y capilares e inducen un aumento
local del flujo sanguíneo que depende de mecanismos tanto coli-
nérgicos como nitrérgicos [63-65]; además, se ha demostrado en

la rata que una parte de las neuronas corti-
cales que poseen NOS también recibe co-
nexiones de estos axones [64].

Nuestro grupo investigador ha centra-
do una serie de experimentos [5] en el es-
tudio del papel del NO supuestamente li-
berado por las fibras colinérgicas que, pro-
cedentes del prosencéfalo basal, inervan la
mayoría de las regiones corticales, y en su
efecto sobre el ciclo sueño-vigilia. Parti-
mos de la hipótesis de que el NO es libera-
do por estas fibras en la transición del sue-
ño de ondas lentas al despertar, evocando
una despolarización generalizada en la
corteza cerebral. Para inducir este cambio
realizamos microestimulación eléctrica en
el NB, región en la que se encuentra gran
número de neuronas colinérgicas implica-
das en la excitación cortical, también de-
nominadas neuronas Ch4 [66]. En los re-
gistros electrocorticográficos de control
(Figs. 1b, 4a y 4c) se aprecia la modifica-
ción de la actividad cortical inducida de
esta manera: inmediatamente tras cesar el
estímulo (flechas en las figuras 4a y 4c), la
actividad es de baja amplitud y alta fre-
cuencia, como indican los análisis realiza-
dos (datos no mostrados). La inhibición de
la liberación de NO en la corteza, tanto de
manera local (Fig. 4b) como sistémica

(Fig. 4d), disminuye claramente la eficacia de la estimulación
para inducir el cambio global de actividad observado bajo condi-
ciones control. Estos resultados sugieren que el NO es un neuro-
modulador importante en el sistema prosencéfalo basal-corteza
y que, al igual que en el tálamo, puede ser liberado de manera
masiva ante las órdenes procedentes de los sistemas activadores
del tronco y diencéfalo. 

CONCLUSIONES

El ciclo sueño-vigilia está controlado por las interacciones recí-
procas entre núcleos hipotalámicos y mesopontinos, los cuales a
su vez regulan el nivel de actividad en el tálamo, prosencéfalo
basal y, finalmente, la corteza cerebral. El NO está presente en
todas estas regiones y su actividad se encuentra asociada a la de la
ACh, bien porque se liberan de manera conjunta para actuar sobre
las mismas dianas –como ocurre en el tálamo y, presuntamente,
en la corteza–, o bien porque el NO modifica la liberación de
ACh. La mayoría de resultados experimentales indican que el NO
produce una activación de las neuronas sobre las que actúa, por lo
que su papel dentro de los complejos mecanismos de control cir-
cadiano sería el de facilitar la función de los sistemas activadores
ascendentes, principalmente en los momentos en los que es preci-
so una modificación rápida y global de la actividad, como es el
caso de la transición del sueño a la vigilia. El hecho de que esta
sustancia se libere en estado gaseoso le confiere propiedades de
velocidad de difusión y radio de acción que resultan idóneas para
la función neuromoduladora propuesta en este trabajo. Los traba-
jos futuros habrán de dilucidar la importancia que este neuromo-
dulador pueda tener en las patologías asociadas a los ciclos sue-
ño-vigilia y a la transición entre ambos [58,67].

Figura 4. Registros de ECoG en S1 de gatos anestesiados con ketamina-xilacina en donde se
muestra que el bloqueo de la síntesis de NO disminuye el efecto activador inducido sobre la corte-
za tras la estimulación del NB. Se muestran dos experimentos distintos, en uno se realizó un blo-
queo local mediante microinyección con NG-nitro-L-arginina (LNOArg), un inhibidor inespecífico de la
NOS (trazos en a y b), y en otro un bloqueo sistémico con 7-nitroindazol (7-NI), un inhibidor específi-
co de la NOS neuronal (trazos en c y d). En ambos casos, la estimulación del NB en condiciones con-
trol (indicado por 'est' en a y c) origina un cambio en el ECoG a una actividad de tipo tónico (flechas
en a y c); sin embargo, este cambio no se produce al bloquear la síntesis de NO tanto con LNOArg
(b) como con 7-NI (d). Las barras en a y b indican el tiempo de estimulación: 4 s. En los trazos de c y
d para mayor claridad se ha eliminado la parte central durante la estimulación. Barra en c: 2 s.

a b

c d
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¿CÓMO SE DESPIERTA EL CEREBRO? 
EL SOPLO DEL ÓXIDO NÍTRICO
Resumen. Objetivo. Se realiza una síntesis del papel desarrollado
por el neuromodulador óxido nítrico (NO) en el control del ciclo sue-
ño-vigilia, con énfasis en los sistemas activadores ascendentes que
inducen la transición a la vigilia. Desarrollo. Existen varias hipótesis
sobre la función del sueño, entre ellas: consolidación de la memoria,
factores ecológicos, reparación celular y desarrollo del sistema ner-
vioso. El ciclo sueño-vigilia es un proceso activo que está modulado
por regiones subcorticales (núcleos mesopontinos, diencéfalo y pro-
sencéfalo basal) entre las que se establecen conexiones e interaccio-
nes recíprocas. El gas NO se libera en neuronas y terminales de los
núcleos moduladores del ciclo sueño-vigilia. El papel del NO en este
ciclo está asociado fundamentalmente a los procesos de activación:
transición a y mantenimiento de la vigilia y del sueño con movimien-
to rápido de los ojos (sueño REM). En el tálamo, el NO es liberado
por terminales colinérgicas procedentes de los núcleos mesoponti-
nos e induce una facilitación de la respuesta neuronal. En el prosen-
céfalo basal existe NO en las neuronas colinérgicas que contactan
con la corteza, por lo que esta ruta ascendente también puede parti-
cipar en la activación de la corteza mediante la liberación de NO.
Conclusiones. El NO está presente en las neuronas de las regiones
encefálicas encargadas de modular la transición del sueño a la vigi-
lia; por lo tanto, este neuromodulador gaseoso puede tener una fun-
ción esencial en potenciar la activación de las neuronas corticales
de manera rápida y global. [REV NEUROL 2006; 42: 535-41]
Palabras clave. Acetilcolina. Colinérgico. Despertar. Nitrérgico.
Núcleos mesopontinos. Óxido nítrico. Prosencéfalo basal. Sueño.
Tálamo. Vigilia.

COMO SE DESPERTA O CÉREBRO? 
O SOPRO DO ÓXIDO NÍTRICO
Resumo. Objectivo. Realiza-se uma síntese do papel desenvolvido
pelo neuromodulador óxido nítrico (NO) no controlo do ciclo
sono-vigília, com ênfase nos sistemas activadores ascendentes que
induzem a transição à vigília. Desenvolvimento. Existem várias
hipóteses sobre a função do sono, entre elas: a consolidação da
memória, os factores ecológicos, a reparação celular e o desen-
volvimento do sistema nervoso. O ciclo sono-vigília é um processo
activo que está modulado por regiões subcorticais (núcleos meso-
pontinos, diencéfalo e prosencéfalo basal) entre as quais se esta-
belecem conexões e interacções recíprocas. O gás NO liberta-se
em neurónios e terminais dos núcleos moduladores do ciclo sono-
vigília. O papel do NO neste ciclo está associado fundamental-
mente aos processos de activação: transição a e manutenção da
vigília e do sono com movimento rápido dos olhos (sono REM).
No tálamo, o NO é libertado por terminais colinérgicos proceden-
tes dos núcleos mesopontinos e induz uma resposta neuronal faci-
litada. No prosencéfalo basal existe NO nos neurónios colinérgi-
cos que contactam com o cortex, pelo que esta rota ascendente
também pode participar na activação do córtex mediante a liber-
tação de NO. Conclusões. O NO está presente nos neurónios das
regiões encefálicas encarregues de modular a transição do sono à
vigília; portanto, este neuromodulador gasoso pode ter uma fun-
ção essencial ao potenciar a activação dos neurónios corticais de
maneira rápida e global. [REV NEUROL 2006; 42: 535-41]
Palavras chave. Acetilcolina. Colinérgico. Despertar. Nitrérgico.
Núcleos mesopontinos. Óxido nítrico. Prosencéfalo basal. Sono. Tá-
lamo. Vigília.


