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RESUMEN
La privacion de suefio deteriora procesos cognoscitivos como la
atencion, el aprendizaje y la memoria. Ademas, si dicha privacion
se prolonga, el resultado final es la muerte de los organismos. Con
base en los efectos de la privacion de suefo, se han propuesto
diversas teorias acerca de la funcion del suefio. El objetivo de
esta mini-revision es discutir dos funciones sugeridas para el
suefio: la restauracion neuronal y la plasticidad sinaptica. En el
primer apartado discutimos varias hipdtesis sobre la restauracion
neuronal, asi como sus respectivos datos experimentales.
En el segundo apartado discutimos las teorias y los datos que
proponen al suefio como un estado que facilita fenomenos de
plasticidad sinaptica. En conclusion, creemos que la restauracion
neuronal no es una funcion del suefio. Suponemos que durante
el suefio se reprocesa la informacion obtenida en la vigilia para
su almacenamiento o su categorizacion. Esto resultaria en un
funcionamiento cerebral 6ptimo, basado en el nimero adecuado
de neuronas y sinapsis. Por lo tanto, creemos que la funcién del

suefio es la reorganizacion de los circuitos neuronales.

Palabras clave. Funcion del suefio, restauracion neuronal,

plasticidad sinaptica.

El suefio es un estado presente a lo largo de la
vida de todos los mamiferos. Por ejemplo, un calculo
grueso sugiere que el humano ocupa una tercera parte de
su vida en dormir. Ademas, sabemos que si una noche no
dormimos, durante la vigilia del dia siguiente tendremos
un grado alto de incompetencia. Estaremos somnolientos,
no atenderemos bien a los diferentes estimulos y nuestra
capacidad para retener informacion estara disminuida.
Lo que es fascinante es que estos sintomas desaparecen
después de dormir el tiempo adecuado. Existen diversas
teorias acerca de las funciones del suefio; en esta mini-
revision discutiremos dos de ellas. En el primer apartado
discutiremos la relacion entre la restauracion celular y
el suefio; en el segundo, la relacion entre la plasticidad
sinaptica y el suefio.

Efectos de la privacion de sueiio

Laprivacion de suefio (ps) total en ratas provoca sumuerte en
un periodo de tres semanas aproximadamente, presentando
un deterioro en la apariencia fisica, ulceraciones en la piel,
en la cola y en las patas; alteraciones en la coordinacion
motora y postural (ataxia); aumento en la ingestion de
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alimento acompaifiada de una pérdida de peso considerable
e incremento en la energia gastada'. La ps aguda deteriora
la integridad de los procesos cognoscitivos, como atencion,
aprendizaje y memoria. Este deterioro se acompaiia de un
cambio en la actividad metabdlica cerebral’>. Ademas, los
efectos observados por la ps se pueden revertir o evitar
al dormir. Con base en estos datos, desprendemos dos
nociones: 1) el suefo es vital; 2) el funcionamiento del
cerebro es la primera funcion afectada por la ps.

Restauracion neuronal

Dados los efectos negativos de la ps, se ha propuesto que
el suefo restaura o restituye a las células del organismo
del desgaste ocurrido durante la vigilia. Restauracion se
refiere al re-abastecimiento o re-ajuste de los elementos
necesarios para el adecuado funcionamiento celular. Y
puesto que la ps deteriora primeramente a los procesos
cognoscitivos, se ha sugerido que la restauracion debe
ser principalmente neuronal. En este contexto, se han
planteado diversas hipdtesis sobre la funcion del suefio:
remover a los radicales libres generados en el cerebro
durante la vigilia, protegiendo del dafio por estrés oxidante
a los circuitos corticales excitadores®*; el reabastecimiento
del almacén de glucogeno cerebral’; restituir y desintoxicar
a las neuronas®, re-distribuir los elementos necesarios
para el adecuado funcionamiento neuronal, por ejemplo
el glutamato debe vesicularse’. Como podemos observar,
todas las hipdtesis plantean en términos generales que es
durante el suefio cuando las neuronas se restauran mediante
diversos mecanismos. Algunos autores proponen que el
suefio protege a las neuronas del estrés oxidante generado
en la vigilia para evitar muerte neuronal. De acuerdo con
este razonamiento, la ps debe afectar la viabilidad celular.

Privacion de sueiio, muerte celular y estrés oxidante

La ps total hasta por 14 dias y la privacion selectiva de
suefio de movimientos oculares rapidos (PSMOR) por 96 hrs
no matan a las células en el cerebro adulto de ratas®°. La
ps cronica no induce dafos estructurales gruesos, ni en los
microtiibulos del cerebro de ratas (revisado en'). Eiland
y cols., (2002) observaron dafio celular solo en el nicleo
supradptico de ratas privadas de suefio total, en forma
cronica'®. De hecho, sélo un trabajo ha mostrado que la
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PSMOR por 6 dias promueve apoptosis en el niicleo predptico
medial; en el nucleo locus coeruleus, en el niicleo pontino
tegmental y laterodorsal de ratas''.

Diversos experimentos han explorado el efecto de
la privacion de suefio sobre el estrés oxidante en el cerebro y
han mostrado que los cambios ocurren de forma estructura-
especificos. La psMor por 96 hrs en ratas disminuye los
niveles de glutation en el hipotalamo y en el talamo'?;
aumenta la peroxidacion de lipidos en el hipocampo,
talamo e hipotdlamo y la disminuye en la corteza y el
puente cerebral'®, La ps total por 5-11 dias disminuye los
niveles de superoxido dismutasa en el hipocampo y el tallo
cerebral de ratas'®. En la corteza cerebral no se observa
estrés oxidante por la ps cronica en ratas'>.

Con base en estos datos, podemos decir que
la ausencia de sueflo promueve estrés oxidante en el
hipotalamo, el hipocampo y el talamo de ratas. Sin embargo,
esto no se refleja en la presencia de muerte celular por
efecto de la ps. El hipotalamo es mas susceptible al estrés
oxidante que las otras estructuras, ya que la PS provoca
dafio celular en el nicleo supradptico y apoptosis en el
nucleo predptico medial'® . Sin embargo, es la excepcion
mas que la regla; la mayoria de los estudios sobre muerte
celular en el cerebro después de diferentes periodos de ps
han fallado en sustentar dicha muerte. En este sentido, en
nuestro laboratorio hemos evaluado la apoptosis espontanea
en el cerebro de la rata a lo largo del ciclo luz-oscuridad,
que como sabemos esta asociado con el ciclo suefio-
vigilia. Pensamos que si es cierto que el suefio protege a
las neuronas, entonces deberia observarse una reduccion
de la apoptosis espontanea en el cerebro durante la fase de
luz, que es cuando la rata duerme. Como era de esperarse,
encontramos pocas células en proceso de muerte; y aunque
observamos una tendencia al aumento de apoptosis durante
la oscuridad en nucleos involucrados en la vigilia, los
valores no fueron significativamente diferentes, por lo
que concluimos que no hay variaciones diurnas (fig. 1).
Esto quiere decir que la muerte de una neurona acaece en
cualquier momento del dia, sin que haya algtin factor (por
ejemplo, promovido por el suefio) que la proteja.

Los datos aqui discutidos indican entonces que
facilitar la viabilidad celular no es una funcion del suefo.
Ademas, el cerebro es capaz de neutralizar el estrés oxidante
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provocado por la ps y evitar la muerte de las neuronas (al
menos en la corteza cerebral, el hipocampo y el tdlamo). De
hecho, se ha mostrado que la ps aguda promueve la sintesis
de moléculas que facilitan la sobrevivencia celular y la
plasticidad sinaptica. Por ejemplo, la ps total por 6 y 8 hrs.
aumenta la concentracion de NGF y BDNF, respectivamente,
en la corteza cerebral de ratas'® .
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Figura 1. Muerte celular espontanea en el cerebro de la rata en 4 puntos del
ciclo luz-oscuridad. A. Células positivas a TUNEL, presumiblemente neuronas.
B. Astrocitos positivos a TUNEL. cpr, corteza prefrontal; cpa, corteza parietal;
CA3, UGD, union del giro dentado; HL, hipotalamo latera; rp, rafe dorsal; Lc, locus
coeruleus; PPT, nucleo pontino tegmental.

La ps total por 24 hrs. aumenta las células
inmunorreactivas a Bcl-2 en el hipocampo de ratas (ver
figura 2). Otros ejemplos de los mecanismos protectores
que se activan durante la ps son la disminucion del estrés
oxidante por la psSMOR por 72 hrs.”* y la inhibicion de la
apoptosisinducidapor Tnr-alfay vingp120 después de 24 hrs.
de ps total'®; ambos efectos fueron observados en la corteza
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cerebral de ratas. Estas evidencias apoyan fuertemente a
la corteza cerebral y al hipocampo como estructuras que
activan un sistema de “proteccion celular” ante la ps; lo
cual sugiere la enorme importancia de mantener funcional
y estructuralmente intactas estas estructuras.

BCL2 SIN PRIVACION DE SUENO
LR A

CON PRIVACION DE SUERO

Figura 2. La PS total por 24 horas aumenta la inmunorreactividad a Bcl-2 en el
area de cA3 del hipocampo de ratas.

Plasticidad sinaptica

Como mencionamos antes, los primeros efectos de la ps se
observan sobre la integridad de los procesos cognoscitivos.
Aligual que con larestauracion celular, los efectos negativos
de la ps sobre el aprendizaje y la memoria llevaron a pensar
que la funcion del suefio es facilitar procesos de plasticidad
sinaptica. La plasticidad sinaptica se refiere a cambios
en la fuerza de la sinapsis. Por ejemplo, un aumento en la
liberacion del neurotransmisor y la expresion de receptores
ionotropicos y metabotropicos, entre otras variaciones.
Tales cambios ocurren por la “experiencia”; es decir,
por la exposicion a eventos que provocan una demanda
funcional extraordinaria al sistema cerebral. Este tipo de
cambios a largo plazo son cruciales para la adquisicion y el
almacenamiento permanente de la informacion'. En este
apartado revisaremos algunas propuestas teoricas sobre la
relacion entre plasticidad sindptica y suefio.

MV Ambrosini y A Giuditta(1988) proponen la
teoria secuencial del suefio®. Asumen que la informacion
adquirida durante el periodo de vigilia es procesada durante
el suefio, por lo que la estructura del mismo dependera de las
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experiencias de la vigilia previa. Para dicho procesamiento
se necesita la integridad del ciclo suefio no MOrR-MOR®, R
Drucker-Colin (1995) acuia el término somnoprint para
indicar que la arquitectura particular del suefio de cada
noche refleja las experiencias vividas durante la vigilia
previa, por lo que cada noche tenemos una arquitectura
del suefio diferente*’. JM Krueger y col. (1995) proponen
la teoria de los grupos neuronales y sugieren que el suefio
resulta del uso y mantenimiento de las sinapsis que
fueron insuficientemente estimuladas durante la vigilia.
La funcion del suefo seria preservar una constancia en
la superestructura sinaptica, por lo que la ocurrencia del
sueflo es dependiente del uso sinaptico?’. Esto tltimo esta
basado en el darwinismo neuronal propuesto por Edelman
(2003)%, en donde se asume que las redes neuronales son
circuitos generados epigenéticamente. El establecimiento
y mantenimiento de tales redes depende del uso de las
sinapsis. Entre mas estimulada est¢é una sinapsis (re-
entrada) es mas probable que se mantenga funcional. Por el
contrario, entre menos estimulacion reciba, es mas probable
que deje de funcionar y desaparezca. Asi, las sinapsis
que perduren seran las mas aptas para contender con la
interaccion cerebro-ambiente. En este mismo sentido, G
Tononi y C Cirelli (2003) postulan que la disminucion y
sincronizacion de la actividad de la corteza cerebral que se
presenta en el suefio no MOR permite una reduccion en la
cantidad de sinapsis. De esta forma, la funcion del suefio
seria conservar una “homeostasis sinaptica”. Durante el
suefio no MOR se eliminaria a las sinapsis que fueron poco
estimuladas en la vigilia por medio del desescalamiento
sinaptico (downscaling)**. F Crick y G Mitchison hicieron
una propuesta tedrica desde 1983 sugiriendo que la funcion
del sueflo MOR es remover a las sinapsis indeseables de
la corteza cerebral. Es decir, de alguna forma limpiar al
cerebro. Esto significa que dormimos para olvidar, y durante
el suefio nos deshacemos de la “basura cognitiva”. Ellos
proponen que durante el suefio MOR ocurre un aprendizaje
reverso que consiste en debilitar a las sinapsis. El objetivo
es evitar una saturacion en la red sinaptica, asociaciones
bizarras o respuestas erroneas por una mal interpretacion de
la entrada o de la salida®. En términos generales, las teorias
suponen que durante el suefio ocurre una reorganizacion de
las redes neuronales (para una discusion mas amplia del
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tema, ver Montes-Rodriguez CJ y col., 2006) .

Plasticidad sinaptica y sueiio

Existen varias lineas de investigacion que indican una clara
relacion entre el suefio y la plasticidad sinaptica; revisemos
las que a nuestro juicio son mas importantes.

La ps deteriora procesos plasticos asi como la
Jformacion del aprendizaje y/o la evocacion de la memoria.
La ps deteriora tarcas dependientes de la integridad del
hipocampo ?”? y de la corteza prefrontal®. La psMOR por 72
hrs. disminuye la excitabilidad celular de CA1 e inhibe la
generacion de potenciacion a largo plazo (LTP) en CAl y
en el giro dentado”. La fragmentacion del suefio por 24 y
72 h inhibe la generacion de LTP en CA1%.

La psy el suerio modifican la expresion de moléculas
que facilitan la plasticidad sindptica'. Ver tablas 1y 2.

Tabla 1. Variacion en la expresion de moléculas que facilitan plasticidad sinaptica
después de diferentes manipulaciones del ciclo suefio-vigilia.

Autor y afio E;ZmpO/ Molécula Estructura \A
skMa (del ingles
subcortical

Neuner-Jehle, M | ps total mRNA de fglrggrr::;l grlél:s) B

et al. 1995. 24hrs neurogranina
excepto en
hipocampo y
bulbo olfatorio

Neurogranina corteza -

Neuner-Jehle M, | ps total MRNA y proteina SEMA B

et al. 1996. 24hrs dendrina

Sei H, et al PSMOR hi

5000. 6hrs NGF ipocampo -

BDNF Tallo y cerebelo | -

Guzman-Marin ps total r‘nRNA fie BDNF, hi

R. et al. 2006. 8hrs CREB, CAMKIL, 'pocampo )

sinapsina

Taishi P, et al. ps total mRNaA de: bral "

2000 8hrs BDNF, Arc corteza cerebra

MRNA MMP-9 corteza cerebral | -
MRNA Arc hipocampo +
MRNA MMP-9 hipocampo -

Cirelli C. y

Tononi G. 1999, PSgt}(;;’;ll 3 ﬁrgﬁ_—ios, corteza cerebral | +

Cirelli C. 2002. | Y

ps total .
3y 8hrs; Subunidades del corteza cerebral | +
Vivilia receptor AMPA
Transportador
8hrs de glucosa corteza cerebral | +
Glut]

Moussard C, et PSMOR 5 Prostaglandina hipotalamo i

al. 1994. y 10 dias | E2 (pGE2)/ PGD2. | hipocampo

Guzman-Marin ps total I:ﬂRNA fie BDNF, hi

R et al. 2006 48hrs CREB, CAMKII, ipocampo -

sinapsina

* Variacion: (+) si aumenta la expresion de la molécula, (-) si disminuye la

expresion.
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Tabla2. Transcriptos involucrados en plasticidad y mantenimiento celular
que aumentan su expresion en la corteza cerebral de ratas sacrificadas
inmediatamente después de un periodo de 8 hrs. en el que habian estado
predominantemente dormidas.

Revista Médica

Autor y aio.

Transcripto

Funcion

Cirelli C. y
Tononi G. 2000
Cirelli C. et a.l
2004.

Cirelli C. 2005

CAMKIV (protein cinasae
dependiente de calcio 1v)

Envuelta en
consolidacion de
la memoria a largo
plazo, y depresion
sinaptica

Calcineurina, proteina 12

de union a Fk506, Receptor

a inositol 1,4,5 trifosfato,

y anfifisina 11, Proteina ¢
interactuante con Protein cinasa
C (zir), NCS-1, Dpp6, Ash/
GRB2 , subunidad reguladora
de la fosfatidil 3-cinasa p55.

Involucradas en
depresion sinaptica
y depotenciacion.

Genes oligodendrociticos
codificantes para proteinas
estructurales de mielina: MOBP,
MAG, plasmolipina, cp9.

Sintesis/
mantenimiento de
membranas.

Proteina 2 de union al factor
de crecimiento parecido a
insulina.

Receptor asociado a
mielina.

Glutation S-transferasa.

Asociada a mielina.

Tiolasa, 3-hidroxi-3-
metilglutaril-coenzima A
sintetasa, escualeno sintetasa,

Codificantes para
sintesis y transporte
de colesterol
(constituyente de

lanosterol 14 alfa demetilasa. ;
membranas):

Via de las pentosas

Transcetolasa. (sintesis de acidos

grasos y colesterol).

El aprendizaje modifica el patron de suerio
subsiguiente. Una rata que durante la vigilia aprendid a
evitar un choque eléctrico, al dormir presenta episodios de
ondas lentas mas largos que una rata que soélo estuvo en
su jaula durante la vigilia®. El aprendizaje de una tarea de
prevencion pasiva en ratas incrementa la cantidad de suefio
MOR, la frecuencia y la duracion de las transiciones noMOR-
MOR y la cantidad de ondas pontinas (P), las cuales son
registradas mediante un electrodo de campo colocado en el
puente cerebral (son las ondas pGo de larata). El aumento de
las ondas P correlaciona con la consolidacion de la tarea®.
En humanos se ha observado que una tarea viso-motora
modifica la actividad de la corteza parietal durante el suefio
de ondas lentas e incrementa la potencia de éstas*®.

Durante el suefio ocurre un reprocesamiento de
la informacion adquirida durante la vigilia. El patron de
disparo de células de lugar en una rata que resuelve un
laberinto circular durante la vigilia es similar al patron de
actividad que presentan las mismas células cuando la rata
duerme en suefo MOR?!, presumiblemente la reactivacion del
hipocampo durante el suefio tiene como objetivo almacenar

la informacion a largo plazo en la corteza cerebral *2.

El suefio y la calidad del dormir son eventos
necesarios para una adecuada plasticidad sinaptica. Sin
embargo, experimentos que evalian la induccion de Ltp
como indicador de plasticidad sinaptica y excitabilidad
celular han mostrado que la LTp es suprimida durante el suefio
de ondas lentas, con respecto al suefio MOR y a la vigilia®,
Ademas, durante la vigilia espontanea (por al menos 75%
de las primeras 6 horas de oscuridad) se presentan niveles
altos de moléculas promotoras de plasticidad sinaptica en
el hipocampo y en la corteza cerebral de ratas, mientras
en el suefio (al menos 75% de las primeras 6 horas de
luz) dichos niveles disminuyen®*. Estos datos indican
que durante la vigilia, el hipocampo y la corteza cerebral
presentan condiciones celulares idoneas para la generacion
de procesos plasticos. Sin embargo, el paso de informacion
a nivel del hipocampo es mas selectivo durante la vigilia®
cuando el sujeto esta interactuando en forma activa con
el ambiente. Esto Gltimo fue sugerido por J Winson & G
Abzug (1977) al mostrar que la entrada de informacion en
el hipocampo de ratas esta facilitada durante el suefio no
MOR y esta reducida en la vigilia y el suefio MOR®.

La excitabilidad celular y la plasticidad sinaptica
estan facilitadas durante la vigilia (al menos en la corteza
cerebral y el hipocampo), pero el suefio es importante para el
almacénamiento adecuado de la informacion adquirida. De
acuerdo con estos datos, las actividades de la vigilia de un
sujeto se reflejan en la actividad cerebral exhibida durante
el sueflo; esto sustenta la hipotesis de los somnoprints de
Drucker-Colin (1995)*'.

CONCLUSIONES
Con base en los resultados aqui discutidos, interpretamos
que la restauracion neuronal debe ocurrir en el suefio, pero
también en la vigilia. Aunque la ps promueve estrés oxidante
en algunas estructuras cerebrales, el sistema neuronal se
protege de morir, ya que los datos sobre la induccion de
apoptosis por la ps no son concluyentes. Si partimos de
que una célula monoaminérgica dispara 5 veces en 1 seg. y
dispara 22 horas al dia, considerando que durante el suefio
MOR no dispara, esto quiere decir que disparara 7.227x10°
veces en 50 afos. jNo queda duda de que esta célula requiere
mantenimiento! Al parecer, este mantenimiento debe ser
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constante y no ocurre exclusivamente durante el suefio o
la vigilia. Imaginemos una célula que debe esperar a que
el sujeto duerma para recuperarse; seria extremadamente
arriesgado paralacélulay consecuentemente parael cerebro.
Una funcioén celular adecuada es una condicion inicial en la
formacion de una organizacion neuronal adecuada, pero no
tiene una participacion determinante en la formacion de las
sinapsis necesarias para que un organismo pueda desplegar
las conductas indispensables para su sobrevivencia. La
facilitacion de la plasticidad sinaptica como funcion del
suefio se debe abordar en el nivel de la formacion de redes
neuronales.

Durante la vigilia, el sistema cerebral esta
facilitado para aprender la informacion del medio externo;
durante el suefio, la actividad global del sistema cambia
para procesar y ordenar adecuadamente dicha informacion.
En este sentido, la funcion del suefio es la re-organizacion
de las redes neuronales®. Creemos que el cerebro genera
este estado al cual llamamos suefio por que es el momento
en que recupera su funcionamiento mediante procesos de
plasticidad sinaptica; esto finalmente se reflejara en una
adecuada interaccion cerebro-ambiente. Si no dormimos,
nuestras habilidades cognoscitivas se veran alteradas al dia
siguiente, nuestra capacidad adaptativa se compromete. El
mal funcionamiento del cerebro es la paga por la ausencia
del descanso nocturno. Este mal funcionamiento se refleja
en la gran cantidad de accidentes automovilisticos que
ocurren a diario en el mundo y cobran tantas vidas que se
han asegurado el tercer lugar de causas de muerte, después
de accidentes cardiovasculares y cancer (oms).
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