
Vol. 19 Nº 1 Mayo 2003

Importancia de las hipocretinas en la patogenia de la narcolepsia (breve revisión)

2 7

Rev Med Uruguay 2003; 19: 27-33

1. Profesor Adjunto de Fisiología.
2. Asistente de Fisiología. Residente de Medicina Intensiva.
Departamento de Fisiología. Facultad de Medicina. Universidad de
la República. Montevideo, Uruguay.
Correspondencia: Dr. Pablo Torterolo
Departamento de Fisiología. Facultad de Medicina. Universidad de
la República. General Flores 2125. CP 11800, Montevideo, Uru-
guay.
Email: ptortero@fmed.edu.uy
Recibido: 13/8/02.
Aceptado: 17/1/03.

Importancia de las hipocretinas en la patogenia
de la narcolepsia (breve revisión)

Dres. Pablo Torterolo1, Giancarlo Vanini2

Introducción

La narcolepsia es una enfermedad neurológica crónica de-
bilitante y hasta ahora incurable, cuya severidad va desde
leve a discapacitante(1-8). Por su severidad se la considera
una de las principales “enfermedades del sueño”. Afecta
aproximadamente 1 en 2.000 personas; extrapolando estas
cifras existirían 1.500 narcolépticos en Uruguay.

La narcolepsia comienza entre los 15 y 25 años de edad,
afectando ambos sexos con similar incidencia. Esta se ca-
racteriza por una completa desorganización del ciclo sue-
ño-vigilia. Los pacientes narcolépticos presentan somno-

Resumen

La hipocretina 1 e hipocretina 2 son neuromoduladores peptídicos que se encuentran en
neuronas cuyos somas están localizados en el hipotálamo. Estas neuronas proyectan a
diversas regiones del sistema nervioso central. Recientemente se ha descubierto que la
alteración de este sistema (sistema hipocretinérgico) se vincula íntimamente con la patogenia
de la narcolepsia. Este trabajo pretende hacer una breve reseña de la relación de las
hipocretinas con la narcolepsia, así como de la importancia de éstas en la regulación del
ciclo sueño-vigilia.
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lencia diurna excesiva, cuya forma más habitual es el ata-
que de sueño. Estos episodios varían de pocos minutos a
una hora en su duración y se repiten varias veces en el
día. Conjuntamente, es común que los pacientes se sien-
tan adormilados, pasando el día en un incómodo estado
de bajo nivel de vigilia. Esto determina escaso rendimien-
to laboral, lapsos de pérdida de memoria y automatismos
motores. Esta hipersomnia constituye el síntoma inicial.
Además, estudios polisomnográficos han demostrado que
es característico una etapa prematura de sueño REM (si-
glas en inglés que significan sueño de movimientos ocu-
lares rápidos; también llamado sueño paradójico) así como
fragmentación del sueño nocturno.

La cataplejia es considerada por algunos autores como
el síntoma patognomónico de la narcolepsia. Esta se ca-
racteriza por una atonía muscular súbita provocada por
emociones como risa o furia. Puede ser generalizada o
parcial de un grupo muscular (caída de la mandíbula o
incapacidad de mantener la posición de la cabeza). La con-
ciencia se mantiene durante estos episodios que duran
entre 30 segundos y 30 minutos. Sin embargo, clínicamen-
te se distinguen los pacientes narcolépticos con cataplejia
(síndrome narcolepsia-cataplejia, 70% de los pacientes
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narcolépticos) o sin cataplejia. Actualmente se discute si
la narcolepsia sin cataplejia constituye una entidad
nosológica diferente.

Otros síntomas incluyen parálisis de sueño (incapaci-
dad para moverse durante el inicio del sueño o el desper-
tar) y alucinaciones hipnagógicas (al comienzo del sue-
ño). Estos síntomas aparecen en menos de 30% de los
pacientes narcolépticos. A la hipersomnia, la cataplejia, la
parálisis del sueño y las alucinaciones hipnagógicas se
las considera la “tétrada clínica” de la narcolepsia. Sin
embargo, ésta aparece en forma completa en sólo 15% de
los pacientes.

Estas manifestaciones producen en el paciente narco-
léptico un impacto severo en su calidad de vida en la esfe-
ra social (aislamiento) y fundamentalmente laboral (menor
rendimiento y accidentes laborales), vinculándose tam-
bién a mayor probabilidad de accidentes de tránsito.

Recientemente se ha vinculado a las hipocretinas
(Hcrt) en la patogenia de la narcolepsia. La importancia de
este hallazgo es tal, que se podría afirmar que así como un
déficit en el sistema dopaminérgico determina la enferme-
dad de Parkinson, un déficit en el sistema hipocretinérgi-
co está en la base de la narcolepsia. Esto ha causado un
gran entusiasmo en la búsqueda de nuevos métodos diag-
nósticos y terapéuticos. A su vez, el estudio del sistema
hipocretinérgico ha abierto un nuevo campo en la investi-
gación de la fisiología del ciclo sueño-vigilia.

A continuación se hará una breve puesta a punto de la
relación del sistema hipocretinérgico con la narcolepsia,
así como del papel de este sistema en la regulación del
sueño y la vigilia.

Hipocretinas

En 1998, dos grupos de investigación independientes iden-
tificaron las hipocretinas. La hipocretina 1 y 2, de 33 y 28
aminoácidos respectivamente, son sintetizadas en un pe-
queño grupo (10.000 a 20.000 neuronas) bilateral y simétri-
co de neuronas polimorfas localizadas exclusivamente en
la región dorsal, posterior y lateral del hipotálamo(9,10) (fi-
gura 1). Estas neuronas forman un sistema de proyección
difusa que utiliza a las hipocretinas como neuromodula-
dores y proyecta a diversas regiones del sistema nervioso
central (SNC)(11) (figura 2).

Por su localización en el hipotálamo lateral y su
homología con la hormona secretina, se denominó a los
péptidos hipocretinas 1 y 2(9). El conocido papel de la
región hipotalámica lateral en el control del apetito y el
aumento del consumo de alimento luego de la inyección
intraventricular de estos neuropéptidos, llevó a otro gru-
po a denominarlos orexinas A y B (del griego orexis =
apetito) (10).

Los dos péptidos son codificados por un único gen

precursor de preprohipocretina y ambos péptidos resul-
tan de su clivaje. La Hcrt-1 es idéntica entre ratas, ratones
y humanos, mientras la Hcrt-2 humana difiere solo en dos
aminoácidos con respecto a la de roedores(12-15) .

Existen dos tipos de receptores que son proteínas
transmembrana acopladas a proteínas G. El receptor tipo-
1 (rHcrt-1) tiene 10 a 100 veces mayor afinidad por la Hcrt-
1 que por la Hcrt-2, mientras el receptor tipo-2 (rHcrt-2)
une ambas con igual afinidad. Existe una distribución di-
ferente de ambos receptores en distintas regiones del
SNC(12-15).

Las hipocretinas producen un efecto excitatorio ac-
tuando a través del rHcrt-1 en todos los casos estudia-
dos. Lo mismo sucede actuando sobre el rHcrt-2, aunque

Figura 1. Neuronas hipocretinérgicas. a, microfotografía que
muestra en un corte transversal la distribución de las
neuronas hipocretinérgicas en el hipotálamo de cobayo. Estas
se encuentran distribuidas a nivel tuberal, principalmente en la
zona dorsal del hipotálamo lateral; b,  con un mayor aumento
se aprecian las neuronas que están en el área enmarcada
por el rectángulo en a. Calibración 50 µm. Fx, fornix; Mt, tracto
mamilo-talámico; III, tercer ventrículo. Las microfotografías
fueron tomadas de secciones de 20 µm de ancho y procesa-
das con técnicas estándar de inmunocitoquímica, utilizando
anticuerpos antiHcrt-2. Torterolo y colaboradores, resultados
no publicados.

a
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se sugiere también que estos podrían actuar como
autorreceptores inhibitorios en las neuronas hipocretinér-
gicas(12-17) .

Las hipocretinas en la patogenia de la narcolepsia

Estudios experimentales

Se han obtenido importantes avances en el estudio de la
narcolepsia utilizando el modelo de narcolepsia familiar
canina. Los perros genéticamente narcolépticos presen-
tan un fenotipo muy similar a la narcolepsia humana(7). Lin
y colaboradores(18) observaron que la narcolepsia familiar
canina es debida a la mutación del gen del rHcrt-2. Parale-
lamente, Chemelli y colaboradores(19) realizaron estudios
en ratones “knock-out” (en los que se realiza una inacti-
vación o abolición de un gen) para el gen de la preprohi-
pocretina. En estos animales se ven alteraciones compor-
tamentales similares a la narcolepsia; ellos presentan un
aumento del tiempo total de sueño, marcada fragmenta-
ción del ciclo sueño-vigilia y disminución de la latencia al
sueño REM, destacándose, además, frecuentes ataques
catapléjicos. Recientemente el síndrome narcoléptico se
ha obtenido en ratas lesionando con neurotoxinas las neu-
ronas hipocretinérgicas(20).

Estudios clínicos

Como consecuencia de los descubrimientos en modelos
animales se comenzó a estudiar el sistema hipocretinérgi-

Figura 2. Proyecciones de las neuronas hipocretinérgicas. En el esquema se muestra en un encéfalo de rata las principales
proyecciones de las neuronas hipocretinérgicas. atv, área tegmental ventral; bd, núcleo de la banda diagonal; lc, locus coeruleus;
ldt-ppt, núcleo tegmental latero-dorsal y núcleo tegmental pedúnculo-pontino; ntm, núcleo tuberomamilar del hipotálamo;
sgp, sustancia gris periacueductal; sn, sustancia negra. Estos núcleos han sido involucrados en el control del sueño y la vigilia.
Modificado de Hungs y Mignot(12) .

co en la narcolepsia humana. El primer estudio fue realiza-
do por Nishino y colaboradores(21) en pacientes caucási-
cos, observando que los niveles de Hcrt-1 en líquido cefa-
lorraquídeo (LCR) resultaron fácilmente medibles en mues-
tras control, mientras 90% de los pacientes con narcolep-
sia-cataplejia carecía de Hcrt-1 en el LCR (la Hcrt-2 por su
mayor labilidad no se ha logrado medir consistentemente
en el LCR). Estos hallazgos fueron confirmados para pa-
cientes japoneses(22). La Hcrt-1 tampoco se detecta al co-
mienzo de la enfermedad en pacientes prepúberes(23); se
destaca que normalmente a los 4 meses de edad se en-
cuentran niveles de Hcrt en el LCR similares al de los adul-
tos (24).

Las enfermedades neurológicas estudiadas presentan
niveles de Hcrt-1 en el LCR dentro del rango normal (aproxi-
madamente de 200 a 700 pg/ml) (25) (figura 3). Los niveles
de hipocretina también se mantienen normales en la ma-
yoría de los pacientes con narcolepsia sin cataplejia o con
otras causas de hipersomnia(26,27). Aunque niveles bajos
de Hcrt-1 en el LCR se han observado en ciertos casos de
traumatismo encefálico, tumores e infecciones cerebrales,
solo en algunos raros casos del síndrome de Guillain-Barré
los niveles de Hcrt-1 fueron indetectables(25) (figura 3).
Por lo tanto, exceptuando el síndrome de Guillain-Barré,
que tiene una presentación clínica diferente a la narcolep-
sia, se puede decir que la ausencia de Hcrt-1 en el LCR es
específico para la narcolepsia-cataplejia(25) (figura 3). Re-
cientemente se ha descrito que los niveles plasmáticos de
Hcrt-1 también están disminuidos en la narcolepsia-
cataplejia(28).
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Estudios de hibridación in situ e inmunohistoquímica
en muestras post-mórtem del hipotálamo de pacientes con
narcolepsia-cataplejia evidenciaron marcada disminución
o ausencia de neuronas hipocretinérgicas. En cambio, solo
se encontró una mutación en el gen de la hipocretina en
un raro caso narcolepsia-cataplejia de gran severidad, ori-
ginada a los 6 meses de edad(29). Por lo tanto, aunque
existe heterogeneidad en el sector del sistema hipocreti-
nérgico afectado en los distintos casos de narcolepsia-
cataplejia, en la mayoría de los casos existe una destruc-
ción de las neuronas hipocretinérgicas, lo que determina
una disminución de los niveles de Hcrt-1 en el LCR.

Se piensa que la narcolepsia humana es causada por
una compleja interrelación entre factores genéticos y am-
bientales. En general no existe historia familiar, aunque
familiares en primer grado tienen entre 20% y 40% de in-
cremento de riesgo para desarrollar narcolepsia; sólo 25%
a 31% de gemelos monocigotos presentan la enfermedad(1).
Esta enfermedad se expresa típicamente entre los 12 y 25
años y está estrechamente asociada con el HLA-DR2 y
DQB1*0602; la edad de comienzo y la asociación con el
complejo mayor de histocompatibilidad sugiere una etio-
logía autoinmune (30). Thannickal y colaboradores (31), es-
tudiando la anatomía patológica de cerebros de pacientes

con narcolepsia-cataplejia, describieron un aumento de
gliosis en el hipotálamo lateral, consistente con un proce-
so degenerativo como causa de la pérdida de las neuro-
nas hipocretinérgicas. Este proceso degenerativo es es-
pecífico para las neuronas hipocretinérgicas ya que no
existe degeneración en otras neuronas de la región. Se
sostiene que este proceso degenerativo sería de causa
autoinmune(32).

Las hipocretinas en el ciclo sueño-vigilia

Se considera que la cataplejia, la parálisis del sueño y las
alucinaciones hipnagógicas son resultado de una intru-
sión de sueño REM, o de algunas de sus manifestaciones,
directamente en la vigilia (fisiológicamente el sueño REM
aparece luego de una prolongada etapa de sueño lento).
Por ejemplo, la cataplejia se considera que se produce por
activación durante la vigilia de los sistemas neurales cau-
santes de la atonía característica del sueño REM. Por otra
parte, una disminución en la actividad de los sistemas
neurales que generan y mantienen la vigilia estaría involu-
crada en la hipersomnia(1-8).

Para comprender la patogenia de la narcolepsia es ne-
cesario entender cómo las hipocretinas intervienen nor-
malmente en el control del sueño y la vigilia. Diversas
evidencias, entre ellas la importante inervación hipocreti-
nérgica de áreas relacionadas con la generación y el man-
tenimiento de la vigilia (como el locus coeruleus, el núcleo
tuberomamilar del hipotálamo, la región colinérgica
mesopontina, etcétera) llevaron a pensar en que este sis-
tema facilitaba la generación y el mantenimiento de la vigi-
lia(12-16). Sin embargo, utilizando la inmunorreactividad a la
proteína Fos como índice de actividad neuronal(33),
Torterolo y colaboradores han demostrado que las neuro-
nas hipocretinérgicas se activan sólo si existe actividad
motora(34-37) (figura 4). Estas neuronas no están activas en
vigilia tranquila o en vigilia activada por estímulos senso-
riales en ausencia de actividad motora(35,36). Estas neuro-
nas tampoco se encuentran activas durante el sueño len-
to, un estado en que la actividad motora está disminui-
da(35,36). Estos resultados han sido confirmados reciente-
mente por Kiyashchenko y colaboradores (2002)(38), quie-
nes utilizando microdiálisis para medir niveles de Hcrt-1
describen un aumento de la liberación de este neuropépti-
do en varias regiones cerebrales durante la actividad mo-
tora. Además, la aplicación intraventricular de hipocreti-
nas aumenta la actividad motora(39). Por lo tanto, el siste-
ma hipocretinérgico no estaría directamente involucrado
en la generación y el mantenimiento de la vigilia, sino que
su función primaria sería facilitar la actividad motora o el
aumento de vigilancia que acompaña a la actividad moto-
ra, o ambos. Este aumento de vigilancia estaría mediado
por el sistema histaminérgico, ya que la perfusión de hipo-
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Figura 3. Niveles de hipocretina-1 en el líquido cefalorraquí-
deo (LCR) de controles sanos y en distintas enfermedades. El
número de sujetos en cada grupo está listado entre parénte-
sis. Las barras gruesas representan la media, las finas
representan las medianas. Con rombos se muestran los
pacientes en que el LCR fue extraído en la noche, para el
resto fue extraído durante el día (círculos). Las cruces
muestran los casos en que no se pudo detectar Hcrt-1 en el
LCR. Niveles indetectables de Hcrt-1 se observan en la
narcolepsia-cataplejia y en pocos casos del síndrome de
Guillain-Barré. Modificado de Ripley y colaboradores (25).
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cretinas en el núcleo tuberomamilar del hipotálamo (don-
de se encuentran los somas histaminérgicos) aumentan la
vigilia(40).

La única enfermedad en que se ha detectado niveles
altos de Hcrt-1 en el LCR es el síndrome de piernas inquie-
tas(41), destacándose entonces una posible relación entre
el sistema hipocretinérgico y funciones motoras.

Una subpoblación de neuronas hipocretinérgicas se
encuentra activa (aumenta su inmunorreactividad a la pro-
teína Fos) durante el sueño REM(34,36) (figura 4). Esto co-
incide con estudios electrofisiológicos que mostraron un
aumento de la frecuencia de descarga de las neuronas de
esta región durante el sueño REM(42). Utilizando la técnica
de microdiálisis se llegó a la conclusión de que existe un
aumento de liberación de Hcrt-1 durante este estado
comportamental(38). Además, las neuronas hipocretinérgi-
cas proyectan a la sustancia reticulada pontina medial que
es considerada la zona ejecutiva del sueño REM(11); la
aplicación de hipocretinas en esta zona facilita su genera-

ción (43-45). Resumiendo, las hipocretinas estarían involu-
cradas en la facilitación de la actividad motora y también
intervendrían en procesos que ocurren durante el sueño
REM. Sin embargo, aunque se ha avanzado en el conoci-
miento de la fisiología del sistema hipocretinérgico, toda-
vía no se ha aclarado cómo un déficit de este sistema
determina el síndrome narcoléptico.

Por último, el sistema hipocretinérgico estaría involu-
crado en otras funciones, como la regulación de la inges-
ta (15), el control autonómico(46), el control de la entrada
sensorial(47), etcétera.

Perspectivas

El hallazgo de la asociación de narcolepsia con un déficit
en el sistema hipocretinérgico abre puertas hacia la bús-
queda de recursos diagnósticos y terapéuticos. La
cuantificación de niveles de Hcrt-1 en el LCR como méto-
do diagnóstico estándar es sensible (aproximadamente
90% de pacientes narcolépticos tiene niveles indetectables
de Hcrt-1 en el LCR), específica (solo raros casos del sín-
drome de Guillain-Barré tienen ausencia de hipocretinas
en el LCR) y relativamente económica (los reactivos para
radioinmunoanálisis están disponibles comercialmen-
te)(21,25). Este método diagnóstico ya ha encontrado un
lugar como complemento de la clínica, junto a la polisom-
nografía (y al test de múltiples latencias al sueño) y la
tipificación de HLA. El reciente hallazgo de que a nivel
plasmático la Hcrt-1 está descendida en pacientes narco-
lépticos-catapléjicos posibilitaría el diagnóstico con un
método menos invasivo(28).

En el plano terapéutico existen grandes esperanzas
para que la terapia de sustitución o terapia génica, o am-
bas, sean el futuro tratamiento de esta enfermedad. Con
relación a esto, la administración intravenosa de Hcrt-1,
que cruza la barrera hematoencefálica(48), produce rever-
sión de síntomas en perros narcolépticos (que tienen una
mutación en el receptor rHcrt2)(49). Esta terapia sería más
efectiva en pacientes en los que el déficit no está en uno
de los receptores sino en la síntesis del neuropéptido.
Hasta el momento no existen publicaciones al respecto.

Summary

Hypocretins 1 and 2 are peptidic neuromodulator found in
neurons located in the hypothalamus. These neurons ca-
rry information to diverse areas of the central nervous
system. Recently, it has been discovered that the alteration
of the hypocretin system is related to the pathology of
narcolepsy. This brief review intends to show the
association between hypocretins and narcolepsy, and the
role of hypocretins in the regulation of the sleep-
wakefulness cycle.

Figura 4. Actividad de las neuronas hipocretinérgicas
durante el sueño y la vigilia. a, ejemplo de una neurona
hipocretinérgica (la inmunorreactividad a la hipocretina se ve
a nivel del citoplasma) expresando la proteína Fos (la proteína
Fos, que es un índice de actividad, se observa a nivel del
núcleo). Calibración 10 µm. Modificado de Torterolo y colabo-
radores(36); b, porcentaje de neuronas hipocretinérgicas
activas (que muestran inmunorreactividad a la proteína Fos)
durante los distintos estados comportamentales. V-M, vigilia
con actividad motora; V, vigilia sin actividad motora; SL, sueño
lento; REM, sueño REM. Modificado de Torterolo y colaborado-
res(36, 37).

a

b
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Résumé

Hypocretins 1 and 2 are peptidic neuromodulator found in
neurons located in the hypothalamus. These neurons ca-
rry information to diverse areas of the central nervous
system. Recently, it has been discovered that the alteration
of the hypocretin system is related to the pathology of
narcolepsy. This brief review intends to show the
association between hypocretins and narcolepsy, and the
role of hypocretins in the regulation of the sleep-
wakefulness cycle.
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