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RESUMEN

En los humanos el sueño abarca casi una tercera parte de la vida. Aunque el número de horas de sueño varía de acuerdo con las

exigencias del medio y del propio individuo, es un hecho inobjetable que tanto humanos como animales necesitan dormir para

mantener la homeostasis del organismo. Evidencias experimentales señalan que la vigilia prolongada favorece el estrés oxidativo,

disminuye la neurogénesis e induce apoptosis neuronal, entre otros eventos dañinos para el cerebro; de ahí que se sugiera que

una de las funciones del sueño es favorecer la restauración o mantenimiento neuronal para compensar al cerebro del desgaste

sufrido durante la vigilia. En la presente revisión se describen, en primer lugar, los aspectos generales de la biología del ciclo

vigilia-sueño y posteriormente se dan a conocer las evidencias más importantes que apoyan la hipótesis restauradora del sueño.

Aunque es poco el trabajo que se ha realizado sobre el tema, la información que existe es suficiente para darse cuenta de la

importancia que el sueño tiene en el mantenimiento y la conservación de la integridad cerebral.
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Brain restoration: A function of sleep

ABSTRACT

In humans, sleep spans almost a third of their life time. Although the number of sleep hours may vary according to environmental

demands and personal needs, it is unquestionable that both humans and animals need to sleep to maintain their body’s

homeostasis. Experimental evidences indicate that prolonged wakefulness increases oxidative stress, decreases

neurogenesis and induces neuronal apoptosis, among other brain-harmful events. Therefore it has been proposed that one of

sleep functions is neuronal restoration or maintenance to compensate the brain damage occurring during wakefulness. In this

review, we first describe some basic aspects of sleep-wake cycle biology; then we address some important evidences that

support the hypothesis of sleep-dependent cerebral recovery. Despite the little work about this topic, current information is

enough to realize the importance of sleep in the maintenance and conservation of cerebral integrity.
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INTRODUCCIÓN

Varias son las hipótesis que se han propuesto con la
finalidad de resolver la interrogante de la función biológi-
ca del sueño, y aunque esta última sigue siendo un tema
de discusión, todas las teorías comparten en conjunto la
propuesta de que el sueño juega un papel trascendental
para el desarrollo de un individuo.

El hecho de que la privación prolongada de sueño
deteriore los procesos cognitivos (la memoria, por ejem-
plo),1-3 que el tiempo total de sueño de movimientos
oculares rápidos (sueño MOR) se incremente como con-
secuencia de una situación de estrés4 o que una breve
siesta diurna sea capaz de mejorar tanto el estado de
ánimo como la capacidad de estar alerta y la consoli-
dación de la memoria5,6 y de manera interesante, que
el sueño favorezca la recuperación del daño motor sub-
siguiente a un infarto cerebral,7-10 sugiere que durante
el sueño ocurren ciertos procesos que permiten man-
tener al cerebro en óptimas condiciones para soportar
el daño que ocurre en diferentes situaciones a lo largo
del día. Aunque la manera exacta en que esto ocurre

es desconocida, es posible que el sueño favorezca la
activación de sistemas antioxidantes, el mantenimiento
de la integridad celular (a través de la síntesis de molé-
culas involucradas en la estructura celular o en la re-
gulación del ciclo celular), la regulación de la excitabi-
lidad sináptica e incluso la síntesis de neuroglobinas por
lo que, en conjunto, estos eventos pueden constituir una
vía por medio de la cual la restauración cerebral se
lleva a cabo durante el sueño.

BIOLOGÍA DEL CICLO VIGILIA-SUEÑO

El sueño es un proceso fisiológico fácilmente reversi-
ble, el cual es generado y regulado de manera activa por
el cerebro y, por lo tanto, está regulado por sistemas com-
plejos de redes neuronales y neurotransmisores.11-13 De
manera conductual, se observa como un estado de repo-
so y de “desconexión” del entorno, con una reducida mo-
vilidad y baja respuesta a estímulos sensoriales.12 Ade-
más de la conducta, el estudio detallado del sueño involucra
la evaluación de tres parámetros electrográficos princi-
pales: electroencefalograma (EEG), electrooculograma
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(EOG) y electromiograma (EMG); conocidos en conjun-
to como parámetros polisomnográficos.

Durante los periodos de vigilia, un sujeto presenta
mayor reactividad a los estímulos externos, por lo que
permanece en un estado de alerta, lo anterior es demos-
trado por la presencia de ondas beta en el EEG (Figura
1). Sin embargo, conforme un individuo incrementa su
periodo de reposo, su actividad cerebral comienza a dis-
minuir por lo que en el EEG aparecen ondas alfa (Figura
1), las cuales coinciden con el cierre de ojos.14 De este
modo se comienza la transición del estado de vigilia al
sueño. De acuerdo con los parámetros conductuales y
polisomnográficos, en el sueño pueden distinguirse dos
etapas principales: sueño de ondas lentas o SOL (en oca-
siones denominado sueño no MOR) y sueño MOR. A
continuación se hace una breve descripción de cada una
de ellas.

Sol

Es la primera etapa del sueño, durante este periodo la
actividad cerebral disminuye de manera gradual por lo
que en las ondas registradas en el EEG se comienza a
observar cierta sincronía debida a una disminución de su

frecuencia y un incremento en el voltaje, hasta llegar a
ser ondas muy lentas y de una amplitud considerable (Fi-
gura 1).14 Durante esta etapa las funciones vitales, inclui-
da la frecuencia respiratoria y cardiaca, se encuentran al
mínimo y el tono muscular registrado en el EMG está dis-
minuido, es decir, los músculos se encuentran muy relaja-
dos por lo que hay pocos movimientos corporales.15 Al
inicio de esta etapa pueden presentarse algunos movimien-
tos oculares lentos, a menudo giratorios; sin embargo,
conforme se incrementa la profundidad del sueño éstos
pueden desaparecer.15 En los humanos el SOL suele ser
subdividido en cuatro fases (I-IV), en las que la profundi-
dad del sueño se incrementa gradualmente.16

El tipo de actividad cerebral registrada durante el SOL
es producto de la disminución de la frecuencia de disparo
de las neuronas corticales, que se encontraban activas
durante la vigilia, por acción de las neuronas GABA-
érgicas presentes en el área preóptica ventrolateral.17 Por
lo tanto, las ondas lentas que se registran posteriormente
son el resultado de una prolongada hiperpolarización de
las neuronas corticales.17

Sueño MOR

Es la segunda etapa del sueño, el patrón del EEG con-
siste en ondas de baja amplitud y alta frecuencia. Lo ca-
racterizan la aparición de ondas theta marcadamente rítmi-
cas (“ritmo theta”) y series de ondas beta de menos de 10
segundos de duración.14,15,18 El tono muscular se pierde
completamente (excepto en los músculos de los ojos y los
músculos respiratorios).19 En el EOG se registran movi-
mientos oculares rápidos (horizontales o verticales),20

fenómeno del que deriva el nombre de esta etapa del sueño.
Durante esta etapa, algunos grupos neuronales locali-

zados, principalmente en los núcleos pedúnculo pontino y
laterodorsal tegmental (PPT/LDT), incrementan sus po-
tenciales de acción produciendo desincronización cortical,
es decir, son neuronas que disparan únicamente en los
periodos de sueño MOR (células SMOR-on) y, además,
son responsables de la pérdida del tono muscular durante
esta fase del sueño, debido a la inhibición de las
motoneuronas de la médula espinal.21-23 Otro componen-
te importante del sueño MOR es el registro
electroencefalográfico de las llamadas ondas ponto-
genículo-occipitales o PGO, las cuales son ondas transi-
torias que tienen su origen en el puente, se propagan ha-
cia el núcleo geniculado lateral del tálamo y posteriormente
hacia la corteza occipital.24

A lo largo de una noche, las diferentes etapas del sue-
ño alternan de manera cíclica, generando los llamados ci-
clos de sueño, con una frecuencia de cuatro a seis ciclos
de sueño por noche (l 90-120 minutos cada uno) y una

Figura 1. Representación esquemática de las diferentes ondas re-
gistradas en el EEG. Los cuatro tipos de ondas se encuentran orde-

nados de manera descendente de acuerdo al tipo de actividad cere-
bral que representan. Como puede observarse, la frecuencia (Hz)

de las ondas es directamente proporcional a la actividad cerebral
mientras que su amplitud (μV) está relacionada de modo contrario.
Durante la vigilia, la mayoría de las ondas que se presentan son

ondas beta y conforme se presentan las diferentes fases del sueño,
la actividad cerebral disminuye de manera gradual hasta generar
ondas de tipo delta.
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inconstante distribución de cada una de las etapas (Figura
2).15 Como puede observarse, el sueño no es un estado
homogéneo sino un estado variable, de hecho se ha suge-
rido que el patrón de sueño, es decir, la forma en que los
ciclos de sueño se distribuyen a lo largo de una noche,
depende directamente de la experiencia previa ocurrida
durante la vigilia.25,26

LA FUNCIÓN BIOLÓGICA DEL SUEÑO

En fisiología cuando se desea conocer la función de
algún órgano en particular, éste se retira del organismo
(generalmente en modelos animales) y se observan los
cambios producidos debido a su ausencia. El sueño no es
la excepción ya que la mayoría de los métodos empleados
para el estudio de su función consisten en suprimirlo, ma-
nipulación conocida como privación de sueño (PS).

De este modo, la privación total de sueño (PTS) en
ratas, por un periodo de tres semanas, produce un impor-
tante deterioro físico: ulceraciones en la piel, cola y patas
así como un incremento en la ingesta de alimento acom-
pañado por una excesiva pérdida de peso, que finalmente
ocasionan la muerte del animal.27 Además del deterioro
físico, los procesos cognitivos son severamente afecta-
dos por la PS; la PTS o bien la fragmentación prolongada
del sueño disminuye tanto la proliferación celular28 como
la neurogénesis29-31 en el hipocampo de ratas adultas, ade-
más de afectar la diferenciación y la supervivencia de
nuevas células en esa región.32 En humanos, la pérdida
crónica de sueño está asociada con una excesiva somno-
lencia diurna y una disminución en el rendimiento
psicomotor, afectándose también el estado de ánimo, la
autonomía y las funciones del sistema inmune del indivi-
duo.33 Aunado a lo anterior, tanto en animales como en
humanos, se ha demostrado que el sueño, posterior a un

entrenamiento, favorece la ejecución de tareas34 así como
la consolidación de la memoria35-37 mientras que la PTS o
bien la privación selectiva de sueño MOR (PSMOR) las
deteriora considerablemente.1-3 Aunque el mecanismo
exacto por el que la pérdida de sueño produce estos efec-
tos cerebrales negativos es aún desconocido, se ha pro-
puesto que la actividad neuronal generada durante perio-
dos prolongados de vigilia puede dañar las células
cerebrales e incluso puede inducir muerte celular.38-40

RESTAURACIÓN CEREBRAL

COMO FUNCIÓN DEL SUEÑO

Durante los periodos de alta actividad neuronal, la oxi-
dación de glucosa y la demanda de oxígeno se incrementan
debido al elevado gasto energético que representa el man-
tenimiento de los biopotenciales.41 Consecuentemente,
aumenta la producción intracelular de especies reactivas
al oxígeno (ROS, por sus siglas en inglés), tales como los
aniones superóxido, los radicales hidroxilo y el peróxido
de hidrógeno.42 De manera normal, los niveles de ROS
en el sistema nervioso son regulados por varios mecanis-
mos antioxidantes entre los que destaca la participación
del glutatión y de las enzimas glutatión peroxidasa y
superóxido dismutasa (SOD).41,43 Sin embargo, cuando la
cantidad intracelular de ROS se incrementa al grado que
los sistemas antioxidantes son incapaces de mantener la
homeostasis celular, se produce el fenómeno conocido
como estrés oxidativo.42 Se ha sugerido que el estrés
oxidativo puede provocar daño celular, e incluso apoptosis,
mediante la destrucción de diferentes componentes celu-
lares, incluidos lípidos, proteínas y ácidos nucleicos.44

Una de las funciones sugeridas para el sueño es su
acción antioxidante a nivel cerebral,38 lo cual permitirá
la protección o restauración del cerebro contra el des-

Figura 2. Hipnograma de un humano
adulto en condiciones normales de
sueño. El primer ciclo de sueño
involucra las fases del SOL (I-IV) de
manera consecutiva hasta alcanzar
el sueño MOR mientras que los ci-
clos posteriores pueden no presen-
tar esta distribución homogénea de
las diferentes etapas del sueño. A lo
largo de una noche se pueden gene-
rar alrededor de cuatro a seis ciclos
de sueño, con una duración aproxi-
mada de 90 a 120 minutos cada uno
y aunque todos los ciclos contienen

periodos tanto de SOL como de sueño MOR, en la primera mitad de la noche existe una mayor predominancia del SOL en sus etapas más

profundas (III y IV) mientras que hacia la segunda mitad de la noche son el sueño MOR y el SOL en etapa II los que prevalecen. De manera

normal, durante el sueño se pueden producir algunos pequeños despertares; sin embargo, su duración es tan breve que no afectan la calidad

del sueño.
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gaste ocurrido durante la vigilia. Por ejemplo, se ha de-
mostrado que la inducción de oxidación cerebral (me-
diante la inyección de un hidroperóxido orgánico que
promueve la producción de ROS, sin producir daño ce-
lular) durante la vigilia induce la aparición de sueño.45

Aunado a lo anterior, la PTS o la PSMOR son capaces
de inducir estrés oxidativo en diferentes regiones cere-
brales, principalmente el tálamo, el hipotálamo y el
hipocampo, a través del incremento en la concentración
de formas oxidadas del glutatión,46 la disminución de los
niveles de glutatión reducido;47,48 el incremento en la
peroxidación de lípidos46 así como el descenso de la ac-
tividad de la SOD45,49 (Figura 3).

Por otra parte, algunos estudios han reportado que tanto
la PTS (8 horas o 14 días)50 como la PSMOR durante 96
horas51 no inducen cambios significativos en el número y
la morfología de las neuronas en la mayor parte del cere-
bro, o bien, la PTS > 45 horas aminora la integridad de la
membrana celular sólo en neuronas del núcleo
supraóptico.52 Sin embargo, estudios recientes demues-
tran que la PSMOR durante seis días afecta tanto el ta-
maño como la forma de las neuronas presentes en el locus
ceruleus (LC) y los núcleos PPT/LDT, regiones
involucradas en la regulación del sueño MOR;53 además
de favorecer la expresión neuronal de marcadores pro-
apoptóticos (bax, por ejemplo) y la disminución de los ni-

Figura 3. Posibles vías involucradas en la restauración cerebral durante el sueño. Durante la vigilia (panel superior) existe mayor actividad

neuronal y, consecuentemente, un incremento en la producción de especies reactivas al oxígeno (ROS, por sus siglas en inglés) al grado
que los sistemas antioxidantes no pueden mantener la homeostasis celular, generando así estrés oxidativo, el cual además de favorecer el
daño celular y la apoptosis, es capaz de inducir sueño. Esta inducción de sueño (panel inferior) tiene como objetivo final la restauración o

protección cerebral ante el desgaste ocurrido durante la vigilia o bien en pacientes que han sufrido daño neurológico. Dicha restauración
probablemente se realiza mediante el incremento en la actividad de los sistemas antioxidantes y la restitución de la eficacia sináptica (lo que

origina la disminución de estrés oxidativo y por lo tanto del daño celular). Por otra parte, es posible que durante el sueño sean preservadas
ciertas proteínas del citoesqueleto y que ocurra la regulación de la expresión de marcadores anti y pro-apoptóticos, lo cual permite un
adecuado mantenimiento de la estructura neuronal y favorece la supervivencia neuronal. Finalmente, una vía alterna en la restauración

neuronal durante el sueño, y que aún se desconoce, es la síntesis de neuroglobinas, las cuales podrían favorecer la supervivencia neuronal
o evitar el daño celular mediante la degradación de ROS, la facilitación del transporte de oxígeno y la regeneración de NAD+ en condiciones

de hipoxia.
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veles de actina y tubulina (proteínas importantes del
citoesqueleto); teniendo como consecuencia el incremen-
to de apoptosis en dichas regiones.54 De manera intere-
sante, tres días de recuperación tras la PSMOR son sufi-
cientes para que dichos cambios sean revertidos (apoptosis
en menor grado).53,54 De acuerdo con lo anterior, el sueño
probablemente previene el daño neuronal a través del
mantenimiento de la integridad celular y la supervivencia
neuronal mediante la conservación de las proteínas
citoesqueléticas existentes,54 la regulación de la expre-
sión de proteínas anti-/pro-apoptóticas54,55 o a través de
la expresión de genes involucrados en el mantenimiento
de diferentes procesos celulares (como son la síntesis de
proteínas y de colesterol, la formación de vesículas
sinápticas, la síntesis de enzimas antioxidantes, etc.)56,57

(Figura 3).
Asociado a lo anterior, se ha propuesto que durante el

sueño debe ocurrir una restitución de la eficacia sináptica
que se ha incrementado durante la vigilia como conse-
cuencia de la interacción con el ambiente y del aprendiza-
je ocurrido durante esta fase58,59 ya que de lo contrario, el
mantenimiento prolongado de una sinapsis impide que in-
formación innecesaria sea eliminada, además requerirá
de mayor gasto energético41 lo cual, como se mencionó
anteriormente, se traduce en mayor estrés oxidativo que
finalmente afectará los fenómenos de plasticidad cere-
bral que ocurren durante el sueño y que son necesarios
no sólo para la consolidación de la memoria60-62 sino para
el mantenimiento de las vías neuronales implicadas en
procesos cerebrales adaptativos que ocurren en anima-
les63 y de manera interesante, en individuos que presen-
tan algún tipo de daño cerebral, donde el sueño, que se
encuentra aumentado en comparación con sujetos nor-
males,64,65 parece tener un papel especial en la recupera-
ción del daño motor, independientemente de la región ce-
rebral que se encuentre afectada7-10 (Figura 3).

En relación a lo anterior, no resultaría extraño pensar
que en la restauración cerebral que ocurre durante el sueño
existe una participación importante de neurotrofinas (mo-
léculas que favorecen el desarrollo neuronal y facilitan la
eficacia sináptica). De acuerdo a sus características como
factores inductores de sueño (por ejemplo, que exista a
nivel cerebral mayor concentración durante la vigilia [y la
PTS] que durante el sueño), las neurotrofinas probable-
mente están actuando de manera activa durante la vigila
y no durante el sueño, por lo que la restauración neuronal
que ocurre durante el sueño no puede ocurrir a través de
esta vía.66 Sin embargo, es posible que durante el sueño
se sintetice o restaure parte de la maquinaria necesaria
(receptores, por ejemplo) para que las neurotrofinas ac-
túen y así promover la supervivencia neuronal, es decir,
es necesaria una participación conjunta de la vigilia y el

sueño para que la restauración cerebral pueda llevarse a
cabo.66

Finalmente, estudios recientes han demostrado que si-
tuaciones de hipoxia neuronal o de isquemia cerebral in-
ducen un incremento en la expresión de neuroglobinas67,68

(globinas presentes principalmente en tejido nervioso, don-
de son sintetizadas normalmente y de manera exclusiva
por neuronas de diferentes regiones, entre ellas el tálamo,
el hipotálamo, el LC y los núcleos PPT/LDT69-72), las cua-
les desempeñan una función neuroprotectora ante dichas
condiciones73,74 posiblemente a través de la difusión de
oxígeno al interior celular, la regeneración de NAD+ bajo
condiciones anaerobias (para mantener la glucólisis) o por
la degradación de especies reactivas al oxígeno75 (Figura
3). El hecho de que las neuroglobinas jueguen un papel
importante en la recuperación del cerebro dañado, que
éstas sean sintetizadas de manera normal en regiones
cerebrales involucradas en la regulación del sueño69 y,
como se mencionó anteriormente, que los pacientes con
daño cerebral presenten mayor cantidad de sueño,64,65 en
conjunto, hace pensar que la síntesis de estas proteínas
sea una manera por la cual el sueño podría favorecer la
restauración cerebral; sin embargo, éste es un tema que
aún falta por investigar con mayor detenimiento.

CONCLUSIÓN

La función biológica del sueño es un tema que ha sido
ampliamente estudiado; sin embargo, a pesar de la gran
cantidad de información que existe, aún no hay un con-
senso sobre ¿por qué se tiene la necesidad de dormir? A
nivel celular se conoce poco acerca del papel que tiene el
sueño en la conservación de la integridad celular tanto en
condiciones de salud como de daño neuronal.76 Por lo tanto,
vale la pena continuar con la búsqueda de los procesos
involucrados en la restauración tanto física como cere-
bral que ocurren (ya sea de manera exclusiva o comple-
mentaria) durante el sueño y que de alguna manera ha-
cen que después de una noche de sueño un individuo tenga
mayor capacidad para afrontar los cambios del medio en
que se desenvuelve y que en cierto modo arriesgan su
supervivencia.
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