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rEVISIÓN

Introducción

En el ser humano y en la mayoría de los mamífe­
ros se pueden distinguir claramente tres estados 
comportamentales: la vigilia, el sueño de ondas 
lentas –o sueño lento (SL)–, y el sueño REM (ra-
pid eye movements, movimientos oculares rápidos). 
La polisomnografía es la herramienta básica para 
distinguir estos estados; ésta consiste en el registro 
simultáneo del electroencefalograma (EEG), el elec­
tromiograma (EMG) y los movimientos oculares. 
Otros canales accesorios de registros bioeléctricos 
se utilizan comúnmente tanto en animales de expe­
rimentación como en seres humanos (Fig. 1). 

Durante la vigilia existe una interacción óptima 
con el ambiente que nos permite desarrollar di­
versos comportamientos necesarios para la super­
vivencia. En el ser humano, la vigilia se acompaña 
de conciencia del medio que nos rodea y de cier­
tos estímulos generados internamente. La vigilia se 
reconoce por un EEG con ondas de alta frecuencia 
y baja amplitud, determinado por la ‘desincroni­
zación’ de la actividad de las neuronas talámicas y 
corticales (activación cortical) (Fig. 1). 

En el sueño existe una marcada disminución de 
la interacción con el ambiente, un aumento del um­
bral de reacción a estímulos externos, una dismi­
nución de la actividad y tono muscular, así como la 
adopción de una posición adecuada para conservar 
el calor. De la vigilia se ingresa al SL, en el cual se 
reconocen clásicamente cuatro fases en el ser hu­
mano (numeradas del 1 al 4) relacionadas con la 
profundidad del estado. El SL presenta en forma 
característica un EEG con ondas de baja frecuencia 
y alta amplitud, así como husos de sueño, ambos 
generados por una actividad sincronizada de neu­
ronas talámicas y corticales (Fig. 1). El SL se acom­
paña, además, de un aumento tónico de la actividad 
parasimpática que determina cambios caracte­
rísticos de la actividad visceral. En las etapas más 
profundas del SL no existe o es mínima la actividad 
cognitiva (ensueños) [1,2].

En forma periódica, y siempre precedido de SL, 
se ingresa en el estado de sueño REM. A pesar de 
que el sueño es profundo, el EEG es similar al de 
vigila (por eso también se denomina sueño paradó­
jico). Esta etapa, donde ocurren los ensueños, tam­
bién se acompaña de una atonía muscular eviden­
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ciada en el EMG (Fig. 1) y de cambios fásicos de la 
actividad autonómica.

¿Cuáles son los mecanismos neurales involucra­
dos en la generación y mantenimiento de estos esta­
dos comportamentales? En 1949, Giuseppe Moruzzi, 
de la Universidad de Pisa, y Horace Magoun, de la 
Northwestern University en Illinois, publicaron un 
trabajo [3], considerado uno de los más influyentes 
en el campo de estudio de la vigilia y el sueño, que 
fue inspirador de numerosos trabajos en las déca­
das siguientes. En esta comunicación se diseñaron 
las bases del concepto de lo que años después se co­
nocería como sistema reticular activador ascenden­
te (SRAA), red neural cuya activación mantiene la 
vigilia y cuya inactivación es necesaria para generar 
el sueño. En el presente trabajo haremos una breve 
revisión del SRAA y de cómo ha evolucionado este 
concepto hasta el presente.

sistema reticular activador ascendente 

Conocimiento previo al descubrimiento del SRAA

En los años treinta, determinado por el influyente 
trabajo de Bremer, se sostenía que el sueño era el 
estado basal del cerebro [4]. En este trabajo se rea­
lizaron secciones experimentales transversales en 
la unión intercolicular (mesencéfalo), en un prepa­
rado conocido como ‘cerebro aislado’; los animales 
con esta lesión presentaban un EEG similar al sueño 
lento. Dado que estos animales presentaban lesio­
nes de las vías sensoriales ascendentes en el mesen­
céfalo, se interpretó que la reducción de la entrada 
sensorial al diencéfalo y telencéfalo generaba sueño. 
En otras palabras, que la actividad sensorial era ne­
cesaria para mantener la vigilia. Se consideraba que 
el bloqueo sensorial acompañado de la mal definida 
‘fatiga’ neuronal era la causante del sueño. A esto se 
le conoció como hipótesis pasiva del sueño (o de la 
desaferentación).

Origen del SRAA 

El trabajo de Moruzzi y Magoun fue realizado utili­
zando gatos como modelo animal. Estos animales 
fueron preparados quirúrgicamente bajo anestesia 
con α cloralosa (anestésico que mantiene los ritmos 
electroencefalográficos con cierta similitud al sue­
ño fisiológico) o con la preparación ideada por Bre­
mer conocida como ‘encéfalo aislado’ (secciones 
transversales en la médula cervical) [4]. Los investi­
gadores colocaron electrodos en distintos niveles 
rostrocaudales de la formación reticulada (FR) del 

Figura 1. Registro polisomnográfico durante la vigilia y el sueño del gato. a) Durante la vigilia, destaca 
un EEG activo o desincronizado y un EMG con importante actividad determinada por el tono muscular. b) 
Registro durante sueño lento, en el cual se observa que el EEG presenta ondas de baja frecuencia y alta 
amplitud, así como fenómenos electrográficos característicos. c) Durante el sueño REM), destaca un EEG 
similar a la vigilia, ondas pontogeniculooccipitales (PGO), movimientos oculares rápidos y atonía mus-
cular. EEG: electroencefalograma; EMG: electromiograma; EOG: electrooculograma; NGL: electrograma 
del núcleo geniculado lateral (tálamo visual).
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tronco encefálico. La FR se encuentra en la zona 
central del tronco encefálico; en esta región las neu­
ronas no se agrupan en núcleos, sino que, histológi­
camente, se disponen formando una compleja ma­
lla o red. La FR se caracteriza por su alta conecti­
vidad, recibiendo fibras aferentes de distinta pro­
cedencia y mandando eferencias hacia distintos 
sectores del sistema nervioso central (SNC) [5]. El 
hallazgo principal de este trabajo fue que la estimu­
lación eléctrica de la FR produjo un despertar elec­
troencefalográfico, es decir, llevó el ritmo basal len­
to, similar al SL, a una ‘desincronización’ cortical 
característica de vigilia. Esta activación del EEG era 
generalizada (en todo el neocórtex) y en animales 
ligeramente anestesiados podía acompañarse de 
despertar comportamental. En la figura 2 se mues­
tra el resultado de un experimento similar en el co­
baya anestesiado, en el que se observa cómo la esti­
mulación eléctrica de la FR pontina genera una 
‘desincronización’ (activación) del EEG. 

El SRAA ‘clásico’

Experimentos clásicos de estimulación, lesión y re­
gistros de campo o de unidades dominaron la esce­
na previa al gran avance de las técnicas histológicas 
de los años ochenta. El trabajo de Moruzzi y Ma­
goun fue seguido de estudios experimentales que 
mostraron que la estimulación de la FR despierta a 
animales en sueño fisiológico (no anestesiados) [6]. 
A su vez, se demostró que lesiones experimentales 
de esta región generan coma con características 
electroencefalográficas similares al sueño, pero no 
lo generan las lesiones específicas de las vías senso­
riales en el mesencéfalo [7,8]. Estos experimentos 
también mostraron que los animales con lesiones 
de las vías sensoriales mesencefálicas eran capaces 
de despertarse mediante estímulos sensoriales. La 
razón de este hecho es la presencia de colaterales 
de las vías sensoriales que estimulan el SRAA. Son 
estas colaterales y no la llegada de la información 
sensorial al sistema talamocortical las que despier­
tan al individuo [9]. Posteriormente, se realizaron 
registros de la actividad eléctrica de la actividad 
neuronal unitaria en la FR que mostraron que un 
porcentaje importante de estas neuronas responde 
a estímulos sensoriales y muchas de ellas a más de 
una modalidad sensorial [10]. Estos datos sugirie­
ron que cuando estas neuronas son activadas por 
un estímulo sensorial, generan o mantienen el es­
tado de vigilia. Pronto se empezó a delinear la ana­
tomía de este sistema. Proyecciones de la FR llegan 
a distintos núcleos talámicos, entre los que se des­
tacan los núcleos inespecíficos; estos núcleos en­

vían proyecciones difusas a prácticamente a todo el 
manto cortical [11]. 

En suma, se pensaba que el SRAA mantenía la 
vigilia por activación de los núcleos inespecíficos 
del tálamo; éstos activaban las neuronas cortica­
les, lo que determinaba la desincronización del 
EEG que acompañaba al estado de vigilia. El des­
cubrimiento del SRAA no contradecía la hipótesis 
pasiva del sueño, sino que la complementaba. Se 
consideraba que el sueño provenía por inactivación 
progresiva del SRAA, en donde la disminución de 
la entrada sensorial desempeñaba un papel mayor. 
Esta hipótesis se denominó ‘inactivación pasiva de la 

Figura 2. Activación electrocortical por estimulación eléctrica del sistema reticular activador ascendente 
del cobaya. a) En esquemas sagital y frontal del cerebro se indica el sitio aproximado de estimulación 
eléctrica. b) Comprimido en el tiempo, el EEG de un cobaya anestesiado con uretano, antes y después de 
la estimulación eléctrica (700 µA, 100 Hz) de la PRF. c) Registro del EEG previo y posterior a la estimu-
lación, extendido en el tiempo. El efecto activador producido por la estimulación eléctrica es evidente y 
su duración se prolonga más allá del período de estimulación. AC: acueducto; IC: colículo inferior; LDT: 
núcleo tegmental laterodorsal; PRF: formación reticulada pontina.
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FR’ o ‘hipótesis reticular del sueño’. Sin embargo, ya 
en esa época se comenzaron a identificar regiones 
que, estimuladas, generaban sueño, como la región 
preóptica del hipotálamo y regiones adyacentes del 
cerebro basal anterior, así como la región del núcleo 
del tracto solitario (región conocida como zona sin­
cronizadora bulbar) [12-14]; posteriormente se de­
mostró que la activación de estas regiones inhibía 
el SRAA [15]. Estos datos empezaban a mostrar que 
en el SNC hay regiones que activamente generan 
sueño (regiones somnogénicas o hipnogénicas).

nuevos conceptos sobre  
los sistemas activadores

El concepto clásico del SRAA intentó explicar el 
componente más saliente (ascendente) de la reac­
ción de despertar, es decir, la activación talamocorti­
cal (evidenciada por una desincronización del EEG) 
que sostiene al despertar cognitivo. Sin embargo, la 
reacción de despertar se acompaña de cambios mo­
tores, autonómicos y endocrinos. Se considera a és­
tos como el componente descendente de la reacción 
del despertar, ya que la FR también modifica directa 
o indirectamente la actividad de las motoneuronas 
y de las neuronas autonómicas preganglionares. En 
esta revisión haremos énfasis en cómo el sistema 
activador actúa sobre el despertar cognitivo y elec­
troencefalográfico; por lo tanto, se describirá sola­
mente el componente ascendente.

La identificación de grupos neuronales específi­
cos que utilizan distintos neurotransmisores en la FR 
mediante histoquímica e inmunohistoquímica fue el 
comienzo de una nueva etapa para comprender la 
FR y el SRAA. A su vez, técnicas de trazadores neu­
ronales facilitaron el estudio de las proyecciones de 
estas neuronas. Impulsado por el conocimiento de 
las bases anatómicas del SRAA, se realizaron dis­
tintas aproximaciones funcionales que permitieron 
comenzar a conocer detalles de la fisiología de este 
sistema. 

Los principales avances conceptuales en relación 
con el SRAA son los siguientes: 
–	 El SRAA ‘clásico’ se compone de distintos grupos 

neuronales que difieren en sus neurotransmisores.
–	 Neuronas de regiones específicas del hipotálamo 

posterior y del cerebro basal anterior (o prosen­
céfalo basal), áreas reticuladas desde el punto de 
vista histológico, se comportan funcionalmente 
como activadoras.

–	 Los distintos grupos neuronales que componen 
los sistemas activadores proyectan por una vía 
dorsal hacia los núcleos específicos y no especí­

ficos del tálamo, o por una vía ventral que pasa 
por el hipotálamo lateral y por el cerebro basal 
anterior antes de llegar a la corteza cerebral. 

Actualmente se conoce que la actividad cognitiva 
y los distintos ritmos electroencefalográficos son 
generados por la actividad de neuronas talámicas 
y corticales que están conectadas recíprocamente 
entre sí. Los sistemas activadores desincronizan el 
EEG y producen el despertar comportamental, ac­
tuando directamente sobre el tálamo y sobre la cor­
teza cerebral. El tálamo es crítico en la generación 
de las ondas lentas y de los husos de sueño; lesiones 
talámicas, como ocurre en el ‘insomnio familiar fa­
tal’, bloquean la generación de estos signos electro­
gráficos [16]. 

Por lo previamente comentado, existen neuronas 
activadoras pertenecientes y no pertenecientes al 
SRAA ‘clásico’. Dadas las amplias conexiones recí­
procas y sus funciones similares o complementarias 
de estas neuronas, es común agrupar a las regiones 
activadoras bajo la denominación de ‘sistema acti­
vador’ o ‘sistemas activadores’, como los denomi­
naremos en la presente revisión. En la figura 3 se 
esquematizan el SRAA ‘clásico’ y los sistemas acti­
vadores con sus vías de proyección. 

Componentes activadores de la  
formación reticulada mesopontina

Estudios anatómicos y funcionales han mostrado que 
la FR mesopontina es donde se encuentra el princi­
pal componente activador ascendente (que genera 
activación electroencefalográfica y despertar cog­
nitivo) del tronco encefálico. Aunque mediante la 
estimulación eléctrica de la FR bulbar es posible 
‘desincronizar’ (activar) el EEG y producir desper­
tar cognitivo, esta región de la FR está más relacio­
nada con funciones somatomotoras, ventilatorias y 
autonómicas. 

Neuronas glutamatérgicas mesopontinas 

Las neuronas glutamatérgicas no forman un grupo 
específico, sino que se encuentran distribuidas en 
toda la FR mesopontina. Parte de estas neuronas se 
encuentran mezcladas con grupos neuronales espe­
cíficos de la región, por ejemplo, entre neuronas co­
linérgicas. Recientemente se ha demostrado que 
neuronas presuntamente glutamatérgicas aumentan 
su actividad en relación con la desincronización cor­
tical [17]. Se ha sugerido también que la cetamina, 
que bloquea en parte la neurotransmisión glutama­
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térgica, bloquearía la acción de estas neuronas gluta­
matérgicas para inhibir la vigilia y producir los esta­
dos de sedación, hipnosis o coma farmacológico [18]. 

Neuronas noradrenérgicas del locus coeruleus

El locus coeruleus se encuentra en la región meso­
pontina dorsolateral (Fig. 4). Está compuesto por 
una agrupación neuronal donde existe una mayoría 
de neuronas noradrenérgicas. Las proyecciones as­
cendentes de este núcleo van por la vía dorsal hacia 
el tálamo y por la vía ventral llegan directamente 
a la corteza cerebral. Las neuronas noradrenérgicas 
del locus coeruleus presentan la máxima frecuencia 
de descarga durante la vigilia; ésta disminuye du­
rante el SL y se hace mínima durante el sueño REM 
[19]. Esto coincide con los niveles de liberación de 
noradrenalina en la corteza cerebral medida por 
microdiálisis [20]. Durante la vigilia, estas neuronas 
aumentan de forma marcada su frecuencia de des­
carga frente a estímulos nuevos, habituándose fren­
te a la repetición. Se postula que este grupo neu­
ronal tiene un importante papel regulatorio de los 
estados atencionales [21]. Es interesante destacar 
que drogas que bloquean los receptores α1, como el 
prazosín, facilitan la generación de sueño, y agonis­
tas α2, como la dexmedetomidina, utilizados como 
sedante, inhiben la actividad de las neuronas del lo-
cus coeruleus [22,23]. El modafinilo, utilizado para 
el tratamiento de la hipersomnia, facilita la neuro­
transmisión noradrenérgica [24].

Neuronas dopaminérgicas mesencefálicas

La sustancia negra y el área tegmental ventral son 
regiones diferenciadas de la FR (Fig. 4). Ambas re­
giones se caracterizan por la presencia de neuronas 
dopaminérgicas. Las neuronas dopaminérgicas de 
la sustancia negra proyectan al estriado dorsal y las 
neuronas del área tegmental ventral proyectan a la 
corteza prefrontal y al núcleo accumbens (estriado 
ventral) [25]. La frecuencia de descarga de las neu­
ronas dopaminérgicas y la concentración extracelu­
lar de dopamina en la corteza prefrontal aumentan 
frente a estímulos relacionados con recompensa 
[26,27]. Agonistas y antagonistas dopaminérgicos 
aumentan o disminuyen, respectivamente, la vigi­
lia [28]. Estas y otras evidencias sugieren que estas 
neuronas dopaminérgicas participan en el aumento 
de vigilancia que acompañan los estados emociona­
les de signo positivo. Drogas que inhiben la recap­
tación de dopamina, como la cocaína, o aumentan 
su liberación, como las anfetaminas, incrementan 
la vigilia y tienen un marcado reenforzamiento po­

sitivo, base de su alto valor adictivo; a su vez, fár­
macos que aumentan los niveles sinápticos de do­
pamina son de primera línea en el tratamiento de la 
hipersomnia [22].

Figura 3. Esquema del sistema reticular activador ascendente (SRAA) 
‘clásico’ (a) y de los sistemas activadores (b). La localización anatómi
ca aproximada de los sistemas activadores se muestra en rojo. Los 
sistemas activadores son un grupo heterogéneo de neuronas que 
utilizan distintos neurotransmisores. Las vías activadoras ascendentes 
dorsal (que llega al tálamo, influyendo éste sobre la corteza cerebral) 
y ventral (que llega directamente a la corteza cerebral) se muestran 
en verde y en azul, respectivamente. Mediante estas vías, los sistemas 
activadores modulan el nivel de vigilancia y las funciones cognitivas. A 
su vez, proyecciones descendentes regulan la actividad motora, venti-
latoria y autonómica. 

b

a
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Neuronas serotoninérgicas  
de los núcleos rostrales del rafe

Las neuronas serotoninérgicas se encuentran loca­
lizadas en los núcleos del rafe del tronco encefáli­
co, zona con aspecto reticular localizada en la línea 
media [29]. Son principalmente las neuronas de 
los núcleos dorsal y mediano del rafe las que, por 
la vía ventral y dorsal, proyectan hacia el tálamo y 
corteza (Fig. 4). La inervación serotoninérgica es 
profusa, existiendo una verdadera red de fibras y 
terminales serotoninérgicas en prácticamente todo 
el encéfalo. Las neuronas serotoninérgicas descar­
gan con mayor frecuencia durante la vigilia, dismi­

nuyen su actividad durante el SL y virtualmente se 
apagan durante el sueño REM [30]. Similar patrón 
se observa en la liberación de serotonina medida 
por microdiálisis [31]. Subgrupos de estas neuronas 
serotoninérgicas se activan durante movimientos 
estereotipados, como la locomoción, o movimien­
tos de autolimpieza comunes en los animales [32]. 
A su vez, la estimulación eléctrica del núcleo dor­
sal de rafe produce una marcada activación del EEG 
[33]. Por otra parte, se ha propuesto que las neuro­
nas serotoninérgicas desempeñan un papel permi­
sivo en la generación de sueño REM, es decir, estas 
neuronas tienen que inhibirse para que ese estado 
se genere [34]. Neuronas gabérgicas locales estarían 
involucradas en esta inhibición [35]. Dados los dife­
rentes tipos de receptores para serotonina, el efec­
to sobre la vigilancia de los fármacos que afectan la 
neurotransmisión serotoninérgica son complejos [36]. 

Neuronas colinérgicas mesopontinas

Las neuronas colinérgicas mesopontinas se agrupan 
en regiones reticuladas conocidas como el núcleo 
tegmental laterodorsal y pedunculopontino (LDT-
PPT) (Fig. 4). Estas neuronas tienen proyecciones 
ascendentes hacia el tálamo y son escasas la pro­
yecciones directas a la corteza cerebral [37]. Las 
neuronas colinérgicas se activan durante la vigilia y 
en estrecha relación con la activación cortical; estas 
neuronas se inhiben durante el SL para reactivarse 
durante el sueño REM [38]. En el tálamo, la acetil­
colina liberada actúa sobre receptores muscarínicos 
y nicotínicos para producir la activación cortical 
[39]. En el ser humano, el aumento de los niveles si­
nápticos de acetilcolina producido por inhibidores 
de la acetilcolinesterasa genera vigilia y activación 
cortical, mientras que precipitan el sueño REM si 
estas drogas se aplican durante el SL [40]. Estos da­
tos, en su conjunto, sugieren un papel bimodal de 
las neuronas colinérgicas, ya que favorecen la gene­
ración de vigilia y del sueño REM.

Neuronas gabérgicas mesopontinas

Neuronas, terminales sinápticos y receptores ga­
bérgicos se encuentran distribuidos en toda la re­
gión mesopontina. La neurotransmisión gabérgica 
regula los estados comportamentales de sueño y vi­
gilia, actuando en distintos niveles de la región me­
sopontina, incluyendo el núcleo dorsal del rafe, 
LDT-PPT y regiones adyacentes [35,41-44]. Con­
trariamente al efecto generador de sueño de los fár­
macos que potencian la neurotransmisión gabérgi­
ca, la aplicación de agonistas de receptores gabérgicos 

Figura 4. Esquema de los grupos neuronales activadores y somnogénicos. Las regiones activadoras (en 
rojo) se encuentran en el cerebro basal anterior, hipotálamo posterior y formación reticulada mesopon-
tina. Estos grupos neuronales utilizan distintos neurotransmisores. Ciertos grupos de neuronas gluta-
matérgicas y gabérgicas también tienen una función activadora (véase texto). Las zonas somnogénicas 
(en verde) se encuentran en la región preóptica del hipotálamo y en la llamada región sincronizadora 
bulbar. No se incluyen las neuronas MCHérgicas del hipotálamo posterior que tienen funciones somno-
génicas. LDT-PPT: núcleo tegmental laterodorsal y pedunculopontino. 
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en la FR pontina medial genera vigilia [45], y el in­
cremento local de los niveles del ácido g-aminobu­
tírico (GABA) producido por fármacos que blo­
quean su recaptación prolonga el tiempo necesario 
para producir anestesia general [46]. Asimismo, la 
reducción de los niveles del GABA en la FR pontina 
medial se asocia con los efectos anestésicos del iso­
fluorano [46]. 

Componentes activadores del hipotálamo

Neuronas histaminérgicas del hipotálamo posterior

Neuronas que utilizan a la histamina como neuro­
transmisor se encuentran localizadas únicamente 
en el núcleo tuberomamilar del hipotálamo pos­
terior (Fig. 4), y proyectan al tálamo y a la corteza 
cerebral [47]. La frecuencia de descarga de las neu­
ronas histaminérgicas decrece al pasar de la vigilia 
al SL y de éste al sueño REM [48]. 

La información aportada por ratones knock-out 
que carecen de histidina descarboxilasa (enzima de 
síntesis de la histamina) es, por demás, interesante; 
estos animales son incapaces de mantenerse des­
piertos cuando se los coloca en un ambiente nuevo 
[49]. Fármacos que aumentan los niveles sinápticos 
de histamina aumentan la activación cortical y la 
vigilia [50]. En el ser humano, fármacos que anta­
gonizan el receptor H1, que habitualmente se pres­
criben como antialérgicos, producen somnolencia 
como efecto colateral [51].

Neuronas hipocretinérgicas del hipotálamo posterior

En 1998, dos grupos de investigación independien­
tes identificaron las hipocretinas de forma casi si­
multánea y por técnicas diferentes [52,53]. Las hi­
pocretinas 1 y 2 (también denominadas orexinas A 
y B) son neuropéptidos sintetizados en un pequeño 
grupo de neuronas localizadas exclusivamente en 
la región dorsal, posterior y lateral del hipotálamo 
[54-56] (Fig. 4). Estas neuronas, que utilizan a las 
hipocretinas como neurotransmisores, proyectan 
en forma difusa a amplias regiones del SNC. Las 
hipocretinas actúan sobre dos tipos de receptores 
metabotrópicos, y ejercen un efeto excitatorio, tan­
to presináptico como postsináptico.

La aplicación de hipocretinas intraventricular 
o intracerebral facilita la generación de vigilia [57]. 
A su vez, diversas aproximaciones experimentales 
han mostrado que estas neuronas se activan prin­
cipalmente durante la vigila, que se acompaña de 
actividad motora [58-62]. La supresión natural o 

experimental del gen de las hipocretinas o de sus 
receptores determina un fenotipo narcoléptico en 
perros y ratones [63-65]. La importancia médica 
de este sistema se acrecentó cuando Nishino et al 
mostraron la ausencia de hipocretina 1 en el líqui­
do cefalorraquídeo de pacientes narcolépticos [66]. 

Neuronas colinérgicas del cerebro basal anterior

Estas neuronas colinérgicas se encuentran locali­
zadas por delante del hipotálamo en la región co­
nocida como cerebro basal anterior (o proencéfalo 
basal), que incluye al núcleo basal de Meynert, en­
tre otros componentes (Fig. 4). Las principales pro­
yecciones de estas neuronas son hacia el neocór­
tex, hipocampo y núcleo reticular del tálamo [67]. 
La estimulación química y eléctrica de esta región 
genera vigilia y activación cortical, mientras que su 
inactivación genera ondas lentas en el EEG [68,69]. 
En correlación con la activación cortical (que ocu­
rre en vigilia y sueño REM), existe un aumento de 
la frecuencia de descarga de las neuronas colinérgi­
cas [70] y un aumento de la liberación de acetilco­
lina cortical [71]. Se destaca, además, que fármacos 
que aumentan los niveles sinápticos de acetilcolina, 
como la fisostigmina, revierten el estado de anes­
tesia general producido con servofluorano en seres 
humanos [72]. Durante la vigilia, estas neuronas 
son importantes para el procesamiento de la infor­
mación sensorial, la atención y el aprendizaje; lesio­
nes de este grupo neuronal están directamente im­
plicadas en los trastornos cognitivos característicos 
de la enfermedad de Alzheimer [73,74]. 

Papel de los distintos grupos neuronales 
activadores en la vigilia, el sueño lento  
y el sueño REM 

Existe una importante interrelación anatómica y 
funcional entre los grupos activadores. Esto sugie­
re que estos sistemas actúan de forma conjunta o 
complementaria para el mantenimiento del estado 
de vigilia. La vigilia es heterogénea; no es lo mismo 
un estado de alerta máxima causado por un estímu­
lo nociceptivo, el estado de vigilia que acompaña a 
una intensa actividad motora o la vigilia durante el 
reposo. En relación con esto, se ha observado que la 
actividad relativa de los distintos componentes del 
sistema activador varía según el tipo o nivel de vi­
gilia. A modo de ejemplo, estudios experimentales 
utilizando la proteína Fos como índice de activación 
neuronal mostraron que las neuronas hipocretinér­
gicas se activan en vigilia con actividad motora, pero 



754 www.neurologia.com  Rev Neurol 2010; 50 (12): 747-758

P. Torterolo, et al

no durante una vigilia tranquila o actividad motora 
forzada, sino cuando el animal de experimentación 
está motivado para explorar un ambiente nuevo 
[58,59,75]. Por otra parte, el sistema serotoninérgico 
se relacionaría con la vigilia que acompaña a la acti­
vidad motora estereotipada y automática, mientras 
que las neuronas noradrenérgicas del locus coeru-
leus serían críticas en el aumento de vigilancia que 
ocurre frente a un estímulo nuevo [21,32]. 

Todos los sistemas activadores disminuyen su 
actividad durante el SL, siendo necesaria su inhi­
bición para que el SL se produzca. Sin embargo, la 
actividad de los distintos componentes de los sis­
temas activadores difiere notablemente durante el 
sueño REM. Mientras que los sistemas monoami­
nérgicos (noradrenérgicos, serotoninérgicos e his­
taminérgicos) virtualmente se ‘apagan’ durante el 
sueño REM (neuronas REM-off), las neuronas coli­
nérgicas aumentan su descarga durante este estado 
comportamental (neuronas REM-on), contribu­
yendo a la activación cortical característica de este 
estado [34]. No está claro cómo se comportan las 
neuronas hipocretinérgicas durante el sueño REM; 
mientras que estudios de expresión de la proteína 
Fos y microdiálisis realizados en gatos sugieren que 
estas neuronas aumentan su actividad durante el 
sueño REM, registros de unidades en ratas sugieren 
lo contrario [59-62]. Son necesarios nuevos estu­
dios para aclarar esta aparente contradicción.

Regulación de los sistemas activadores

Inhibición recíproca entre los grupos activadores y 
generadores de sueño es la clave para la transición 
entre los estados durante el ciclo sueño-vigilia. La 
zona principal para la generación del SL se sitúa 
en el área preóptica del hipotálamo [76,77] (Fig. 4). 
Desde esta región parten fibras inhibitorias gabér­
gicas y peptidérgicas que inhiben los distintos sis­
temas activadores. A su vez, las zonas activadoras 
inhiben las regiones somnogénicas [78].

Neuronas cuyos somas están localizados princi­
palmente en el hipotálamo posterolateral (práctica­
mente en la misma región que las neuronas hipo­
cretinérgicas), que utilizan al neuropéptido hormo­
na concentradora de melanina (MCH) como neu­
romodulador, se activan durante el SL y el sueño 
REM [79-81]. Estas neuronas proyectan a distintas 
regiones del SNC, pero con importante densidad 
hacia los sistemas activadores [81]. Dado que la 
aplicación de MCH en los ventrículos cerebrales, 
en el núcleo dorsal del rafe y en la FR pontina facili­
ta la generación del sueño, es posible que las neuro­

nas MCHérgicas inhiban la actividad de los siste­
mas activadores para ejercer su función hipnogéni­
ca [82-84]. 

Las transiciones fisiológicas entre la vigilia y el 
sueño están reguladas por un componente circadia­
no y otro homeostático [85]. Como todos los ritmos 
circadianos, la vigilia y el sueño están regulados por 
comandos provenientes del núcleo supraquiasmáti­
co del hipotálamo, que regulan la actividad tanto del 
área preóptica somnogénica, como de los sistemas 
activadores [86]. A su vez, en forma homeostática, la 
vigilia prolongada facilita la generación del sueño; di­
versas líneas de investigación muestran que sustan­
cias liberadas y acumuladas durante la vigilia, como 
la adenosina, promueven el sueño [87]. La adenosina 
promovería esta acción inhibiendo los sistemas acti­
vadores y estimulando los sistemas generadores de 
sueño [87]. Es importante destacar que la cafeína 
disminuye el sueño bloqueando los receptores para 
la adenosina (receptores purinérgicos) [88].

Los sistemas activadores en la patología

Plum y Posner [89], en su clásico trabajo, han defi­
nido que dos ‘componentes fisiológicos’ gobiernan 
el comportamiento consciente:
–	 Contenido: referido al circuito talamocortical ne­

cesario para generar la actividad cognitiva.
–	 Activación o despertar: relacionado con los siste­

mas activadores.

Una afectación del ‘contenido’ de la vigilia es carac­
terística de lesiones corticales difusas, así como de 
trastornos metabólicos o tóxicos que afectan la cor­
teza o estructuras subcorticales asociadas. A su vez, 
lesiones o déficit sutiles de los sistemas activadores 
afectan la vigilia [89]; a continuación, se comenta­
rán brevemente ejemplos salientes de estas circuns­
tancias clínicas.

La tristemente célebre epidemia de ‘gripe espa­
ñola’, causada posiblemente por el virus influenza, 
asoló Europa entre los años 1917 y 1919, dejando 
millones de muertes. Von Economo estudió casos 
selectos de la llamada ‘encefalitis letárgica’, variante 
de esta patología caracterizada por una grave afecta­
ción neurológica [90]. Pacientes que antes de fallecer 
presentaban un trastorno de la vigilia caracterizado 
por una hipersomnia grave, mostraron en estudios 
post mortem una marcada pérdida neuronal en la 
región posterior del hipotálamo y en la región me­
sencefálica (zonas activadoras). En un reducido nú­
mero de pacientes que presentaron insomnio pertinaz 
antes de su fallecimiento, la anatomía patológica 
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mostró una grave pérdida neuronal en la región an­
terior del hipotálamo (que incluye el área preóptica, 
zona somnogénica). 

Desde la concepción del SRAA se determinó ex­
perimentalmente y mediante observaciones clíni­
cas que lesiones agudas masivas del SRAA clásico, 
principalmente en el mesencéfalo, causaban coma 
acompañado de enlentecimiento del EEG [8,89]. 

Por otra parte, estudios recientes con imageno­
logía funcional han mostrado que pacientes con 
insomnio primario al entrar en SL muestran una 
menor reducción del metabolismo en los sistemas 
activadores que sujetos control [91]. 

Existen déficits sutiles que afectan a componentes 
específicos de los sistemas activadores, siendo pa­
radigmática la narcolepsia. Ésta es una enfermedad 
caracterizada, entre otros síntomas, por una marca­
da hipersomnia, en la que los ataques de sueño son 
comunes. Esta patología cursa con una degenera­
ción específica de las neuronas hipocretinérgicas, 
posiblemente de etiología autoinmune [92-94]. Se 
destaca, además, que lesiones de distintas etiologías 
en la región del hipotálamo donde se encuentran las 
neuronas hipocretinérgicas pueden generar una sin­
tomatología de narcolepsia, lo que se conoce como 
narcolepsia secundaria o sintomática [95]. Por otra 
parte, la pérdida de las neuronas colinérgicas del ce­
rebro basal anterior se relaciona estrechamente con 
los déficit de la vigilia que ocurren en las demencias, 
especialmente en la enfermedad de Alzheimer [73]. 

Conclusiones y perspectivas

El conocimiento detallado de la anatomía y fisiolo­
gía de los sistemas activadores es importante para 
entender y brindar opciones terapéuticas a patolo­
gías que se acompañan de trastornos de la vigila. El 
diseño de nuevos fármacos para el tratamiento de 
las hipersomnias e insomnio, así como el desarrollo 
de anestésicos generales también están estrecha­
mente ligados al conocimiento de estos sistemas 
[96]. Un logro reciente en el estudio de los sistemas 
activadores fue desvelar el misterio de la patoge­
nia de la narcolepsia; esta patología es causada por 
una degeneración de las neuronas hipocretinérgi­
cas [92-94]. Esto ha determinado avances médicos 
específicos, como la titulación de las hipocretinas 
en el líquido cefalorraquídeo para la confirmación 
diagnóstica de narcolepsia [97] y que algunos as­
pectos de esta patología puedan tratarse con la sus­
titución de este neuropéptido [98].

Tecnologías de punta, como ratones modifica­
dos genéticamente que alteran los neurotransmiso­

res, receptores o enzimas que forman parte de los 
sistemas activadores [99], así como un perfecciona­
miento de técnicas clásicas (p. ej., complementan­
do los registros de unidades con la identificación 
de las neuronas registradas [79]), determinan una 
marcada profundización del conocimiento de los 
sistemas activadores. Además, el gran desarrollo de 
la imagenología molecular está permitiendo cono­
cer la fisiología y fisiopatología de estos sistemas en 
el ser humano [91].
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New concepts in relation to generating and maintaining arousal 

Introduction. First conceived in 1949 by the research conducted by Moruzzi and Magoun, the concept of the ascending 
reticular activating system (ARAS) played a vital role in understanding the physiology of sleep and arousal, as well as 
in explaining the pathophysiological bases of diseases characterised by insomnia, hypersomnia or coma. Sixty years 
after this discovery, advances in our knowledge of the anatomy, electrophysiology and neurochemistry of the pathways 
involved in the generation and maintenance of arousal have made it necessary to reassess the original concept of ARAS. 
Nevertheless, in spite of the fact that the pathologies which, in some way or another, affect the state of arousal are 
common in the daily practice of different medical disciplines, the new physiological concepts in relation to the activating 
systems (generators of arousal) are not dealt with by a large number of medical practitioners. 

Development. This work is a brief update on the activating systems, with special attention given to the concepts that can 
be applied most readily in order to gain an understanding of the pathophysiology of arousal. 

Conclusions. The new concepts about the activating systems are as follows: a) the activating systems are not only to be 
found in the reticular formation of the brain stem, but also include specific regions of the posterior hypothalamus and 
the anterior basal brain; b) the activating systems are made up of different neuronal groups that act by means of specific 
neurotransmitters or neuromodulators; and c) the activating systems generate arousal by direct modification of thalamic 
and cortical activity.

Key words. Acetylcholine. Basal forebrain. Dopamine. Histamine. Hypocretins. Hypothalamus. Noradrenalin. Reticular 
formation. Serotonin. Sleep.


