Los seres humanos nos pasamos una parte impor-
tante de nuestras vidas (jcasi un tercio!) durmiendo. Este
tiempo de “descanso” parece ser necesario para poder
estar los otros dos tercios restantes “despiertos”. A pesar
de que el suefio es uno de los comportamientos mas
basicos conocidos, pues esta presente en practicamente
todos los animales estudiados (aunque de diferente for-
ma), la razén ultima del suefno continda siendo uno de
los mayores misterios de la biologia. Se han propuesto
numerosas teorias sobre las funciones del suefio, posi-
blemente tantas como investigadores que lo estudian,
aunque ninguna de ellas ha acumulado suficientes evi-
dencias como para ser aceptada universalmente. Algu-
nos cientificos proponen que la funcién del suefo es
ahorrar energia, otros que el suefo sirve para formar
sustancias necesarias que seran utilizadas durante la
vigilia, o para eliminar conexiones innecesarias entre
neuronas. Algunos investigadores enfatizan el papel
especial del suefio en el aprendizaje y la memoria
(Diekelmann y Born, 2010), mientras que otros sugieren
que el sueo regula las emociones o fortalece el sistema
inmune. Algunos cientificos creen, incluso, que el suefio
simplemente surge como una consecuencia “natural” de
poseer redes neuronales interconectadas.

En lo que si parecen estar de acuerdo todos los in-
vestigadores es que dormir es una necesidad, que se
torna cada vez mas apremiante cuando hay falta de sue-
Ao, y que la privacién crénica del suefio, voluntaria o
patoldgica, puede estar relacionada con la aparicién o
progresion de ciertas enfermedades.

;Qué es el sueno y cdmo se regula? Actualmente, los
cientificos coinciden en considerar que el suefio, en los
seres humanos, consta de varias etapas diferentes, que
se suceden de forma periddica durante cada noche de
suefo, y que estan reguladas por la interaccion de distin-
tos centros nerviosos que determinan la dinamica del
ciclo suefo-vigilia y sus distintas etapas.

Basandose en los registros de la actividad eléctrica
del cerebro (ondas cerebrales), se describen 5 fases dife-
rentes del suefo. La primera de ellas, que marca la tran-
sicion entre despierto y dormido, es poco profunda. La
segunda fase, que es la mas larga, presenta dos tipos de
ondas cerebrales denominadas “husos”y “complejos-K".
Las fases tercera y cuarta son las mas profundas y a me-
nudo se las conoce colectivamente como “suefio de on-
das lentas”. Finalmente, la quinta fase o “suefio REM", se
caracteriza por rapidos movimientos espasmaédicos de
los ojos (REM= Rapid Eye Movements; a las otras fases
también se las conoce colectivamente como suefio no-
REM).

Ademas de por las ondas cerebrales, las distintas
fases del suefio se acompanan de una serie de cambios
fisioldgicos caracteristicos. El suefio de ondas lentas se
caracteriza por una relajacién de la musculatura corpo-
ral, incluidos los musculos de los ojos. También se obser-
va una disminucién de la frecuencia cardiaca, la presién
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sanguinea, la temperatura corporal y la actividad cere-
bral. La mayor parte de las personas que se despiertan
durante esa fase, no suelen recordar suefos activos, aun-
que si alguna forma de pensamientos fragmentados.

La fase REM, por otro lado, se caracteriza por una
elevada actividad cerebral, similar a la que se observa
durante la vigilia. Paraddjicamente, esta alta actividad
cerebral se acompana por una atonia en todos los mus-
culos del cuerpo, excepto en la musculatura respiratoria y
la ocular, que permanecen activas (esta fase del sueio se
conoce también como “suefo paraddéjico”). Esta etapa se
caracteriza también por una mayor variabilidad en la
frecuencia cardiaca, presiéon sanguinea y temperatura
corporal. Durante la fase REM hay una activa produccién
de suefos. Los hombres tienen frecuentemente ereccio-
nes durante esta fase del suefio. Aunque el cuerpo esta
totalmente paralizado, lo que impide que se pueda “ac-
tuar”fuera de los suefos, el sistema de respuesta “flight or
fight” (huir o luchar) estd activo.

Durante cada noche, los ciclos de suefio de ondas
lentas se alternan con los de suefio REM, aunque a medi-
da que avanza la noche el suefio de ondas lentas se hace
menos profundo y los periodos REM mas prolongados,
hasta que se produce el despertar. El patron de ciclos del
suefio también varia a lo largo de la vida de un individuo.
Los bebés duermen hasta 18 horas al dia, y gran parte de
este tiempo es de suefio profundo de ondas lentas. Con-
forme los niflos crecen, se acorta el tiempo que pasan
durmiendo y también el tiempo en el suefio de ondas
lentas. Las personas mayores pueden dormir sélo entre 6
y 7 horas por la noche, con muy poco tiempo en el suefio
de ondas lentas.

Lejos de ser un periodo de inactividad o quiescencia
neural, el suefio en realidad implica la interaccién dina-
mica y altamente organizada de varios centros nerviosos
para producir sus diferentes fases. Estos centros nervio-
sos incluyen a varios grupos neuronales del tronco ence-
falico (parte mas caudal del encéfalo, formada por el bul-
bo, el puente y el mesencéfalo), en particular los ntcleos
colinérgicos del puente/mesencéfalo, las neuronas nora-
drenérgicas del locus coeruleus y las neuronas serotoni-
nérgicas de los nucleos del rafe, y también a otros grupos
neuronales del hipotdlamo, incluyendo grupos neurona-
les histaminérgicos, GABAérgicos y otros productores de
orexina (ver Figura 1 para la localizacién de estos nucleos
en el encéfalo humano).

La actividad de los grupos celulares del tronco ence-
falico controla el grado de alerta mental, modulando la
actividad de los circuitos talamo-corticales, en un conti-
nuo que va desde el suefio profundo hasta el estado de
atencién propio de la vigilia. Los sistemas moduladores
del tronco encefalico estan a su vez influenciados por los
otros grupos neuronales del hipotdlamo, asi como por las
neuronas del nucleo supraquiasmatico (“reloj circadia-
no”) que ajusta la duracién apropiada de los periodos de
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suefo y vigilia durante el ciclo de 24 horas de
luz-oscuridad.

Durante la vigilia, el cerebro se mantiene
en un estado activo o “excitado” por la activi-
dad conjunta de los sistemas colinérgico, mo-
noaminérgico (nor-adrenalina y serotonina) e
histaminérgico. Las neuronas colinérgicas,
localizadas en la zona de transicién entre
puente y mesencéfalo, envian sefales al tala-
mo y lo activan. Cuando el tdlamo (un impor-
tante centro de relevo sensorial) estd activado,
permite el acceso de las sefales sensoriales a
la corteza cerebral para que sean percibidas
(interpretadas). Por otro lado, los nucleos ami-
nérgicos del tronco e hipotdlamo mandan sus
senales, directa e indirectamente, a la corteza
cerebral, provocando su activacion (la orexina
producida por las neuronas hipotaldmicas
promueve la vigilia al activar a los sistemas
monoaminérgicos). Con la corteza cerebral
activada, toda la informacion sensorial vehicu-
lizada por el tdlamo se puede interpretar con
precision durante la vigilia.

Estos circuitos activadores (colinérgico, \
monoaminérgico e histaminérgico) son inhi- \
bidos periédicamente por el nucleo predptico N

ventrolateral (NPVL) del hipotalamo, cuyas N

neuronas contienen los neurotransmisores
inhibidores GABA y galanina. Por tanto, cuando

las células del NPVL se activan se produce el “apagado”
de los sistemas estimuladores, lo que conduce al inicio
del suefio no-REM.

La entrada en la fase REM se caracteriza por un in-
cremento en la actividad de las neuronas colinérgicas,
mientras que los niveles de monoaminas (serotonina y
noradrenalina) contindan siendo bajos. Asi, durante el
suefio REM se produce la activacién del tdlamo por las
células colinérgicas del tronco encefélico, lo que produce
un patron electroencefalografico similar al de la vigilia,
pero la via monoaminérgica que inerva directamente la
corteza cerebral esta silente. Como resultado, las sefales
del tédlamo a la corteza son percibidas como suefos.
Cuando las neuronas monoaminérgicas se activan de
nuevo, desaparece la fase REM.

Finalmente, todos estos circuitos moduladores estan
bajo la influencia de un sistema temporizador circadiano,
dirigido por el nucleo supraquiasmatico, también cono-
cido como “reloj maestro”. Las neuronas de este nucleo
expresan unas proteinas “reloj’, que pasan por un ciclo
bioquimico de cerca de 24 horas, marcando el ritmo de
los ciclos diarios de actividad, suefo, liberaciéon de hor-
monas y otras funciones corporales (para ver una intere-
sante animacién sobre estas proteinas, visitar el siguien-
te enlace:
http://www.sinauer.com/neuroscience4e/animations28.
1.html). El ndcleo supraquiasmatico recibe informacion
directamente de la retina, de modo que este reloj inter-
no se puede reajustar por la luz y asi seguir vinculado al
ciclo dia-noche de mundo exterior. Desde el nucleo su-
praquiasmatico se envian senales hacia las neuronas
inhibidoras del NPVL y hacia las neuronas que contienen
orexinal, modulando su actividad y, por tanto, regulan-
do el ciclo suefo-vigilia (ver Nota 1).

Parece légico pensar que toda esta compleja, y a la
vez exquisita, regulacion debe servir a alguna funciéon
importante para la vida animal, y también determinar la
necesidad basica de dormir.
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Figura 1. Principales centros nerviosos (junto con sus neurotransmisores)
implicados en la regulacién del ciclo sueho-vigilia. La localizacién de los
nucleos es aproximada.

Aunque todavia haya quien piense que dormir es
una pérdida de tiempo o que, al menos, no hay que
dormir tanto, lo cierto es que todas las investigaciones
apuntan en una misma direccion, la necesidad de dormir
de forma periddica y durante periodos de tiempo “sufi-
cientemente” largos, para mantener la salud fisica y
mental. Sino se duerme lo suficiente, se crea una espe-
cie de “deuda de sueio’, que se acumula progresivamen-
te llegando a producir un deterioro de la funcién mental.
Esta “deuda” se saldard en cuanto se tenga la oportuni-
dad de dormir de nuevo; el individuo dormira mucho
mas para pagar la deuda, recuperdndose en primer
lugar el suefio de ondas lentas. Se han sugerido diversos
mecanismos para la “sefial de acumulacién de suefio”. Se
cree, por ejemplo, que durante los periodos prolonga-
dos de vigilia hay un incremento en los niveles de ade-
nosina, y que ese incremento modula la homeostasis del
suefio (la cafeina actia como un bloqueante de la ade-
nosina).

Los estudios recientes sugieren que los individuos
que no duermen suficiente tienen mayores riesgos de
padecer enfermedades que los que duermen regular-
mente, y que la privacion crénica del suefio podria ace-
lerar la llegada de la muerte. Cada vez hay mas eviden-
cias que vinculan la falta de suefio con un aumento en el
riesgo de padecer enfermedades como la diabetes, en-
fermedades cardiovasculares, infartos, hipertension,
obesidad e infecciones.

Ciertos cambios metabolicos, que podrian desenca-
denar alguna de estas enfermedades, pueden observar-
se a muy corto plazo. Por ejemplo, tan solo una noche
durmiendo poco puede aumentar los niveles de sustan-
cias inflamatorias en sangre e incrementar los niveles de
hormonas estimulantes del apetito. Una semana dur-
miendo dos horas menos de lo habitual cada noche,
cambia la respuesta del organismo a la glucosa, un
cambio similar al que se observa en las personas que
desarrollan diabetes.
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Por otro lado, diversos estudios de poblacion han
mostrado que los nifos que duermen menos de 10 ho-
ras al dia tienen casi el doble de probabilidades de ser
obesos que los que duermen mas de 10 horas. Estos
mismos estudios mostraban también que los adultos
que dormian poco, menos de 5 horas cada noche, te-
nian mayores probabilidades de ser obesos, aumentan-
do su indice de masa corporal con cada hora de suefio
perdido.

Se ha propuesto que la privacion cronica del suefio
puede estar estrechamente relacionada con la apariciéon
o progresion de ciertas enfermedades neuroldgicas. En
un estudio reciente, un grupo de investigadores de la
Universidad de Washington, liderados por David
Holtzman, ha sugerido una relacion causal entre la falta
de suefo y una patologia del sistema nervioso como es
la enfermedad de Alzheimer, la causa mas comun de
demencia (Kang et al., 2009). Usando una técnica de
microdialisis in vivo, estos investigadores midieron los
niveles del péptido beta-amiloide 2 (3-A, ver Nota 2) en
el liquido intersticial del cerebro de ratones normales,
observando que dichos niveles fluctuaban a lo largo del
ciclo sueno-vigilia, aumentando por la noche (cuando
los ratones normalmente estdn despiertos) y disminu-
yendo durante el dia (cuando los ratones duermen).
Ademas, también observaron que la cantidad del pépti-
do B-A aumentaba significativamente durante la priva-
cion aguda del suefo, asi como durante la administra-
cién de la hormona orexina (promotora de la vigilia), y
que disminuia si se bloqueaba la actividad de dicha
hormona.

Paralelamente, el equipo de Holtzman realiz6 estos
mismos experimentos pero sobre ratones transgénicos
que expresaban la proteina precursora amiloidea huma-
na, observando que los ratones con privacién crénica
del suefio formaban mas placas de amiloide, un signo
caracteristico de la enfermedad de Alzheimer, que los
ratones que dormian normalmente, y que bloqueando
la accién de la orexina disminuia la formacién de las
placas.
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Todos estos datos sugieren, por tanto, que la pérdida
crénica de suefio produce cambios en el cerebro que
pueden contribuir al desarrollo de la enfermedad.

Este mismo grupo de investigadores también analizé
las variaciones diarias de los niveles del péptido 3-A en
el liquido cefalorraquideo de personas sanas, observan-
do un incremento durante la vigilia y una disminucién
durante el suefio. Hasta ahora no se ha encontrado nin-
gun vinculo entre la enfermedad de Alzheimer y la pér-
dida crénica del suefio en humanos, aunque seguin Da-
vid Holtzman la falta de sueio, sobre todo a partir de
ciertas edades, podria acelerar el comienzo de la enfer-
medad en individuos susceptibles genéticamente. Se
produciria asi un circulo vicioso en el que la pérdida de
suefio conduce a la enfermedad de Alzheimer y la en-
fermedad conduce a una mayor pérdida de suefio, y asi
sucesivamente.

Llegados a este punto, podriamos plantearnos la
siguiente pregunta: ;qué cantidad de horas de suefio
seria necesario dormir cada dia? Como era de esperar,
no hay ningin numero magico para responder a esa
cuestion. El rango “normal” varia desde tan pocas como
6 hasta tantas como 10 horas, dependiendo de las per-
sonas. Algunos individuos “necesitan” dormir menos, y
parecen “resistir” mejor que otros la falta de suefio (se
cree que la distinta resistencia a la falta de suefio puede
tener una base genética, tal y como sugieren los estu-
dios realizados en gemelos idénticos, cuyas respuestas
en las pruebas de privacién son siempre similares).

Los estudios estadisticos muestran que dormir entre
7 y 8 horas diarias esta asociado con el riesgo mas bajo
de padecer ciertas enfermedades como la obesidad, la
diabetes o las enfermedades cardiacas, mientras que
dormir menos de 6 aumenta notablemente el riesgo
(algunos datos, sin embargo, también muestran un in-
cremento del riesgo en la gente que duerme demasia-
do).

Sea cual sea el fin Ultimo de dormir y sus posibles
beneficios para el cuerpo y la mente, su desconocimien-
to no nos debe “quitar el suefo”y privarnos de ese esta-
do placentero en el que perdemos la consciencia duran-
te un tercio de nuestras vidas.

&9

NOTAS: 1 T a implicacion de la orexina en la regulacion del suefio y sus trastornos ha sido puesta de manifiesto en diversos estudios (Zeitzer et al., 2006; Ohno y
Sakurai, 2008). Los trastornos del suefio como el insomnio o la narcolepsia, entre otros, constituyen uno de los problemas mas comunes de las sociedades
desarrolladas. Las personas que padecen narcolepsia caen dormidas de manera incontrolada en cualquier momento, algo que, en los casos extremos, puede
suceder cada 1-3 horas. Ademas, los ataques de narcolepsia pueden estar acompafiados por pérdida del tono muscular, condicién conocida como cataplexia (en
la cataplexia severa el cuerpo queda tan flojo como una muieca de trapo). Los individuos que padecen narcolepsia se caracterizan por presentar niveles anor-
malmente bajos de orexina en su liquido cefalorraquideo, debido probablemente a la pérdida de las neuronas hipotalamicas, tal y como sugieren los estudios
post-mortem donde se ha observado una importante reduccion (entre el 85-95%) de las neuronas hipotalamicas productoras de orexina.

2 Un suceso critico en la patogénesis de la enfermedad de Alzheimer es la acumulacion del péptido B-A en el espacio extracelular del cerebro. El péptido B-A se
produce normalmente por la propia actividad neuronal a partir de una proteina transmembrana, la proteina precursora amiloidea, y es secretado hacia el espacio
intersticial del cerebro. Se cree que un factor iniciador en la patogénesis de esta enfermedad ocurre cuando la forma monomeérica soluble del B-A sufre un cam-
bio conformacional y se agrega formando oligomeros, protofibrillas y fibrillas (estos agregados se conocen como “placas de amiloide™). La acumulacion de
estas formas del B-A resulta toxica para las neuronas. Aunque so6lo se conocen parcialmente los factores que regulan estos procesos, la agregacion del f-A es un
proceso dependiente de concentracion que probablemente responde a cambios en los niveles del $-A en el liquido intersticial del cerebro. Entre los factores que
regulan la liberacion del B-A al liquido intersticial esta la propia actividad sinaptica. Los periodos de vigilia se asocian con un incremento neto de la actividad
sindptica, mientras que los periodos de sueflo estan asociados con una disminucion neta. Asi pues, las diferencias en la actividad sinaptica entre los estados de
vigilia y suefio podrian estar detras de las fluctuaciones dinamicas de los niveles de B-A en el liquido intersticial.
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