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Resumen— Neurociencia del Suefio: Revision Narrativa

El proceso de suefio-vigilia, representa una de las necesidades bdsicas de los seres humanos, al igual que alimentarse y reproducir-
se; sin embargo, los cambios socioculturales han modificado de cierta manera nuestros hdbitos de suefio, desencadenando algunos
trastornos del dormir. Los avances en las investigaciones del ciclo suefio-vigilia, han facilitado comprender las diferentes alteraciones
que se desarrollan por una inadecuada higiene de suefio en las personas. Cabe sefialar que muchas de las investigaciones al respecto, se
basan en los estudios de mamiferos inferiores, bajo el conocimiento de que el ciclo suefio-vigilia es similar en los mamiferos, con ello
se transfieren estos conocimientos a los seres humanos con sus limitaciones. Comprender la neurofisiologia bésica del dormir, no facilita
entender los diferentes trastornos del suefio que se manifiestan en las personas que acuden a nuestra consulta médica. Rev Med Clin
2021;5(2):e11052105016
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Abstract—Neuroscience of Sleep: Narrative Review

The sleep-wake process represents one of the basic needs of human beings, as well as feeding and reproducing; however, socio-
cultural changes have modified our sleep habits in some way, triggering some sleep disorders. Advances in sleep-wake cycle research have
made it easier to understand the different alterations that develop due to inadequate sleep hygiene in people. It should be noted that many
of the investigations in this regard are based on studies of lower mammals, under the knowledge that the sleep-wake cycle is similar in
mammals, thereby transferring this knowledge to human beings with their limitations. Understanding the basic neurophysiology of sleep
does not facilitate understanding the different sleep disorders that are manifested in the people who come to our medical consultation. Rev
Med Clin 2021;5(2):¢11052105016
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NEUROCIENCIA DEL SUENO

INTRODUCCION

1 Esuefio es una funcién cerebral importante que apo-
ya los procesos cognitivos como la recuperacién de la
memoria, el aprendizaje, la atencién, el procesamiento del
lenguaje, la toma de decisiones e incluso la creatividad.!-? El
dormir es un evento fisiologico fascinante, recientemente se
han dilucidado solo algunos de los misterios acerca de su ori-
gen neuroanatémico, fisiologia e implicaciones bioldgicas en
los mamiferos, no obstante, atin falta mucho por investigar y
comprender.

Actualmente se tiene mayor claridad de la importancia del
suefio en los seres humanos y las grandes repercusiones que
se desencadena por la falta del mismo. Algunos estudios epi-
demiolégicos sefialan a la poblacién joven,? especificamente
como proclive a desarrollar trastornos del suefio principal-
mente debido a factores externos (educativos, sociales, cultu-
rales y ambientales) y a distintos hdbitos que pueden afectar
su calidad, asociado al consumo de alcohol, tabaco, cafeina,
drogas, etcétera.t

A continuacién, buscaremos sefialar algunos aspectos neu-
roanatémicos y fisiolégicos de importancia clinica para en-
tender los aspectos bésicos del proceso del suefio-vigilia.

DESARROLLO

El inicio y el mantenimiento del suefio requieren la su-
presion de la actividad en los sistemas de excitacién ascen-
dentes. Esto se logra mediante neuronas inhibidoras del area
predptica ventrolateral® que permanecen activas durante todo
el suefio.

El estado de alerta y el cerebro anterior asociado y la ex-
citacion cortical estdn mediados por varias vias ascendentes
con distintos componentes neuronales que se proyectan des-
de la parte superior del tallo cerebral cerca de la unién de
la protuberancia y el mesencéfalo. Una via inerva el tdlamo
y la segunda se extiende hacia el hipotdlamo posterior y el
prosencéfalo.’

Las poblaciones de células clave de la via de activacion
ascendente incluyen neuronas colinérgicas, noradrenérgicas,
serotoninérgicas, dopaminérgicas e histaminérgicas ubicadas
en el nicleo tegmental pedunculopontino y laterodorsal, lo-
cus coeruleus, ndcleo del rafe dorsal y mediano, y nicleo
tuberomamilar respectivamente.®

Las proyecciones de estos diversos grupos celulares se ac-
tivan en un patrén caracteristico para promover la excitacion.
Sin embargo, cada 24 horas el sistema de activacién es inhi-
bido durante el suefio por las neuronas del niicleo ventrola-
teral predptico (VLPO) estimuladas por los neurotransmiso-
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res GABAérgicas y galaninérgicas que son activas durante el
suefio.®

La interaccién entre el VLPO y las ramas de la via de exci-
tacion ascendente se inhibe mutuamente. Normalmente, este
disefio de interruptor de suefio-vigilia.?segura la estabilidad
entre el suefio y la vigilia mientras promueve una transicién
rdpida entre los dos estados de comportamiento. Los trastor-
nos del suefio representan una patologia de este cambio, que
hace que los individuos sufran de inestabilidad del estado,
con la vigilia entrometiéndose en el suefio y/o el suefio mez-
cldndose con la vigilia.% 10

Para iniciar el desarrollo sobre este proceso tan complejo,
necesitamos ubicarnos en el sitio® ! neuroanatémico que se
encarga de regular las funciones del dormir, como lo es el
encéfalo. Como consecuencia, los circuitos neuronales y los
mecanismos celulares que subyacen a las transiciones entre
la vigilia y el suefio o entre varias etapas del suefio se han in-
vestigado a fondo y han llevado a modelos sobre como ocu-
rren tales transiciones de estado.!!-1?

Despertar

Varios sistemas neuroquimicos promueven la excitacién y
la rdpida actividad cortical tipica de la vigilia. Las neuronas
monoaminérgicas en la region rostral del tallo cerebral y la
region caudal del hipotdlamo, inervan directamente la corte-
za, asi como muchas regiones subcorticales, incluidos el hi-
potdlamo y el tilamo. Estas regiones monoaminérgicas inclu-
yen neuronas noradrenérgicas del locus coeruleus, neuronas
serotoninérgicas de los nicleos del rafe medio y dorsal, neu-
ronas dopaminérgicas del drea tegmental ventral y neuronas
histaminérgicas del nicleo tuberomamilar. Las sefales que
promueven la vigilia también surgen del niicleo parabraquial
y las regiones colinérgicas, incluidos los nicleos tegmentales
pedinculo-pontino y latero-dorsal y el prosencéfalo basal.'?

La retina recibe la luz solar o artificial, con ello se estimu-
la un grupo de neuronas del ntcleo supra 6ptico. Este a su
vez estimula la produccién de orexina o hipocretina a nivel
hipotaldmico. La orexina estimula la produccién de neuro-
transmisores monoaminérgicos. A nivel de los niicleos del
tubérculo mamilar, se produce la histamina; el nicleo ac-
cumbens que produce dopamina; los nicleos coeruleus y rafé
medio que producen noradrenalina y los nicleos pedincu-
lopontinos y parabraquial que producen acetilcolina. Estos
neurotransmisores monoaminérgicos estimulan el tdlamo. A
su vez los nucleos del tdlamo envian proyecciones a la corte-
za cerebral para el mantenimiento del despierto.'3

Suerio

Los "desencadenantes"moleculares que activan el 4rea
predptica ventrolateral (VLPO) y promueven el inicio del
suefio, no se han definido completamente, pero un cuerpo
sustancial de evidencia apunta a la adenosina extracelular co-
mo un candidato. La adenosina se acumula en el prosencéfalo
basal durante la vigilia y disminuye con el suefio continuo.'
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La retina ocular, al no contar con el estimulo luminoso
como consecuencia de la reduccién de la luz solar de manera
ciclica, se inicia la produccién de melatonina. !>

Sueiio No REM o0 No MOR

Los periodos prolongados de vigilia van seguidos de pe-
riodos prolongados de suefio NREM profundo, y esta res-
puesta homeostitica probablemente esté mediada por sus-
tancias promotoras del suefio NREM (somndgenos), que in-
cluyen adenosina (AD), prostaglandina D2 y citocinas como
Interleucina-1 y factor de necrosis tumoral alfa (Krueger et
al., 2011). En general, los somndgenos aumentan durante la
vigilia y actian como mediadores paracrinos para promover
el suefio.'?

Las neuronas GABAGérgicas en el drea predptica ventro-
lateral y el nicleo predptico medio promueven el suefio al
inhibir las neuronas promotoras de la vigilia en el hipotéla-
mo caudal y el tronco encefélico. El prosencéfalo basal tam-
bién contiene neuronas activas durante el suefio que pueden
promover el suefio a través de proyecciones dentro del pro-
sencéfalo basal y otras proyecciones directas a la corteza. Las
neuronas GABAérgicas de la zona parafacial pueden promo-
ver el suefio al inhibir el niicleo parabraquial.'3

La corteza contiene neuronas activas del suefio NO REM
dispersas que contienen tanto GABA como 6xido nitrico sin-
tasa neuronal. Ademds de promover el suefio NREM, las neu-
ronas y nucleo drea predptica ventrolateral y predptico medio
pueden ayudar a mediar la respuesta homeostdtica a la priva-
cién del suefio.!3

Con el aumento de la presion del suefio, las neuronas en
ambas regiones se activan mds rapido durante el periodo de
privacién del suefio y durante el suefio posterior. Estas re-
giones del drea predptica ventrolateral y el niicleo predptico
medio representan las dreas del suefio mas estudiado, sin em-
bargo, se sigue sin comprender muchos aspectos de su fun-
cionamiento.!

Sueiio REM o MOR

Para lograr el sueiio REM, se requieren circuitos neurona-
les en la protuberancia, algunos estudios en animales sefialan,
que lesiones en el borde caudal de la protuberancia muestran
la actividad EEG rédpida y de baja amplitud habitual, carac-
teristico del suefio REM en el EEG, sin embargo, carecen de
atonia muscular, mientras que las lesiones en el borde rostral
de la protuberancia conservan la atonia del suefio REM, pero
elimine la actividad EEG rdpida.'3

En los ultimos afios, se ha afianzado otro modelo de suefio
REM en el que las neuronas glutamatérgicas del nicleo sub-
laterodorsal de la protuberancia desempefian un papel central
en la generacion y la regulacion del suefio REM. Las neu-
ronas glutamatérgicas del nicleo sub-laterodorsal producen
la paralisis muscular del suefio REM al excitar las neuronas
GABAérgicas/glicinérgicas en la médula ventromedial y la
médula espinal que hiperpolarizan las neuronas motoras. '

L

Las neuronas colinérgicas de los nicleos tegmental pe-
dunculopontino y laterodorsal también promueven el suefio
REM vy pueden ayudar a impulsar la actividad EEG rapida
tipica del suefio REM. Durante la vigilia y el suefio NREM,
los nicleo sub-laterodorsal inhibida por neuronas GABAér-
gicas del tegmento gris periacueductal ventrolateral y teg-
mento pontino lateral adyacente, asi como por neuronas mo-
noaminérgicas del locus coeruleus y ntcleos del rafe. Duran-
te el suefio REM, es probable que las neuronas GABAérgicas
del niicleo sub-laterodorsal y la médula inhiban la sustancia
gris periacueductal ventrolateral.'3

Neurotransmisores, hormonas y sustancias en el ciclo
suenio-vigilia

Los grupos de células monoaminérgicas impulsan la exci-
tacion, el despertar produce norepinefrina, serotonina, dopa-
mina o histamina, e inervan de manera difusa la corteza ce-
rebral, prosencéfalo basal, hipotdlamo lateral y muchas otras
regiones. También, las neuronas monoaminérgicas compar-
ten patrones de activacién similares, con tasas altas de ac-
tivacién durante la vigilia (especialmente durante la vigilia
activa), activacién lenta durante el suefio NREM y un cese
virtual de activacién durante el suefio REM.!3

Por otra parte, las neuronas locus coeruleus son la princi-
pal fuente de noradrenalina, promueven la excitacién y son
esenciales para los altos niveles de activacién que resultan
necesarios cuando se responde a estimulos y factores estre-
santes destacados.! La actividad de las neuronas del locus
coeruleus es especialmente alta con estrés, estimulos nove-
dosos o estimulos destacados que indican recompensa o ame-
naza.'®

Los agonistas de la noradrenalina, aumentan la vigilia y la
fotoactivacion de las neuronas del locus coeruleus, lo ante-
rior genera el despertar rapidamente a los ratones en estado
de suefio 13,17. Por el contrario, los fairmacos que reducen
la liberacion de noradrenalina, como los agonistas 2, son
sedantes y la fotoinhibicién de las neuronas locus coeruleus
promueve las transiciones al suefio NREM y reduce levemen-
te la vigilia.!”

A lo largo del tiempo, las investigaciones sugieren que la
mayoria de la serotonina se genera en los nicleos del rafe
dorsal y del rafe mediano, cuenta con la posibilidad de pro-
mover el suefio, debido a que, las grandes lesiones de los
nucleos del rafe dorsal y medio provocan insomnio en roe-
dores y gatos.!®1? No obstante, las neuronas de serotonina
son esenciales para la termogénesis, y ahora parece que la
interrupcion del suefio con el agotamiento de serotonina fue
una consecuencia de la hipotermia en un ambiente fresco, ya
que este insomnio no ocurre en un ambiente calido.'8

En cambio, en los climas moderadamente calidos, las neu-
ronas de serotonina promueven la vigilia.'! La serotonina ex-
cita directamente otras neuronas promotoras de la vigilia, y
los farmacos que aumentan el tono de la serotonina, como
los inhibidores de la recaptacion de serotonina IRS, general-
mente aumentan la vigilia tanto en humanos como en roe-
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Figure 1: En este esquema tomado del autor Mark Pelow 12 se sefialan los sitios neuroanatémicos que participan en el ciclo suefio-vigilia.
Las lineas rojas sefialan como se estimula la vigilia desde el tronco cerebral hacia la corteza, mientras que las flechas de color morado,
seflalan la via inhibitoria de la vigilia en el tallo encefélico, y a través de las flechas verdes del mesencéfalo se ejemplifica como se
promueven la actividad cortical rapida caracteristica de la vigilia en la etapa de suefio (MOR-REM) donde se estimulan algunas partes de

la corteza cerebral como la regién parietal y occipital.

dores.!!*13 En otras palabras, la serotonina es suficiente para
promover la vigilia, pero estas neuronas también estan impli-
cadas en la regulacion del estado de 4nimo, la recompensa, la
paciencia y la respuesta a sefiales destacadas, por esta razén
necesitan mas trabajo para definir las condiciones especifi-
cas, las cuales contribuyen més a la excitacién.!?

Por su parte, las dreas como la sustancia negra y el drea
tegmental ventral tienen neuronas productoras de dopamina,
sin embargo, carecen de los patrones de .2ctivacién"tipicos de
otras neuronas monoaminicas. La capacidad de la dopamina
para impulsar la excitacion se desprende de los potentes efec-
tos de las drogas que aumentan o disminuyen la sefializacién
de dopamina. Las anfetaminas y el modafinilo promueven
fuertemente la vigilia, principalmente al aumentar las con-
centraciones sindpticas de dopamina, mientras que los anta-
gonistas de dopamina, como los antipsicéticos, son bastante
sedantes.?”

Se sefiala al niicleo tuberomamilar como la tnica fuente
neuronal de histamina en el cerebro y, durante la vigilia, ex-
citan neuronas en la corteza, el tdlamo y otras regiones que
promueven la excitacion. En efecto, los antagonistas de la

histamina H1 de accién central son sedantes.?!

En el prosencéfalo basal se encuentran nicleos de neu-
ronas colinérgicas que se extienden desde el tabique medial
hasta la sustancia innominada; también, en esta regién con-
tiene neuronas que producen GABA y glutamato. Todas es-
tas poblaciones inervan directamente la corteza y, a través
de conexiones locales, también influyen en la actividad de
las neuronas del prosencéfalo basal anexas. En conjunto, se
demuestra que el prosencéfalo basal juega un papel esencial
en la produccidn de vigilia, ya que la estimulacién prosencé-
falo basal promueve la excitacién, y las lesiones bifrontales
grandes pueden producir ondas lentas en el EEG e incluso
coma.??23

Estas neuronas colinérgicas, promueven la actividad corti-
cal rdpida caracteristica de la vigilia junto con distintas fun-
ciones corticales, incluida la atencién, la memoria, el proce-
samiento sensorial y la plasticidad cortical, los nicleos celu-
lares del prosencéfalo basal se proyectan hacia la amigdala,
asi como el hipocampo dorsal y ayudan a impulsar la acti-
vidad theta y se activan en asociacién con ritmos corticales
rdpidos durante la vigilia y el suefio REM, y mucho menos
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Figure 2: Carrillo-Mora et. Al, sefialan las estructuras que se aumentan y disminuyen su actividad durante la fase de suefio (MOR-REM),
es decir, las lineas punteadas en rojo, como lo son las amigdalas, hipocampo, y corteza del cingulo anterior aumenta su actividad durante
el suefio MOR-REM, mientras que la regién de la corteza prefrontal y el cingulo posterior disminuyen.* Estructuras neuroanatémicas
relacionadas con el suefio. Con letras rojas estdn sefialadas las estructuras que aumentan su actividad durante el sueio MOR, mientras
que con letras azules estdn sefialadas las estructuras que disminuyen su actividad durante esta fase 4. De la misma forma se sefialan los
principales nucleos del mesencéfalo y tallo cerebral que participan en ciclo de suefio-vigilia, en los que se sefialan; hipotdlamo, niicleo del
tubérculo mamilar, locus coeruleus, niicleo colinérgico y niicleo del rafe.*
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Figure 3: Modelo del interruptor on/off o flip-flop: Durante vigilia
(A), los nticleos monoaminérgicos (verdes) inhiben el nicleo ven-
trolateral predptico (VLPO), aliviando asf la inhibicién de las célu-
las monoaminérgicas, y la de las neuronas de orexina (verde), y la
pedinculo pontino colinérgico y niicleos tegmentales latero dorsal,
debido a que las neuronas VLPO no tienen receptores de orexina,
las neuronas de orexina sirven principalmente para reforzar el tono
monoaminérgico, en lugar de inhibir directamente el VLPO por si
mismos. Durante el suefio (B), el disparo de las neuronas VLPO
inhibe los grupos de células monoaminérgicas, por lo que alivia su
propia inhibicién. Esto también le permite inhibir la orexina. La adi-
cién de neuronas de orexina estabiliza el interruptor de serotonina,
colinérgico, nicleo predptico ventrolateral extendido, GABA, dcido
aminobutirico, galanina, locus coeruleus, noradrenalina, periforni-
cal, movimiento ocular rdpido, nicleo tuberomamilar.

durante el suefio NREM.23-24

De la misma manera de las neuronas colinérgicas, las neu-
ronas GABAérgicas del prosencéfalo basal son claramente
promotoras de la vigilia.”? Estas células GABAérgicas pro-
mueven la activacién cortical al reducir la actividad de las
interneuronas corticales inhibidoras y pueden tener efectos
indirectos a través de proyecciones hacia los nicleos de la
linea media del tdlamo y muchas otras regiones subcorticales
que influyen en la excitacién.”

Los nidcleos tegmentales pedinculo-pontino y latero-
dorsal son grupos de neuronas colinérgicas en la unién de la
protuberancia y el mesencéfalo, al igual que el prosencéfalo
basal, estos niicleos también contienen poblaciones separa-
das de neuronas GABAérgicas y glutamatérgicas. Las neu-
ronas colinérgicas tegmentales, pedinculo-pontino y latero-
dorsal inervan muchas regiones subcorticales que influyen en
la excitacién, pero a diferencia de las neuronas colinérgicas
prosencéfalo basal, su inervacién de la corteza es escasa.20
Estas neuronas se activan mas rapido durante la vigilia, espe-
cialmente la vigilia activa y el suefio REM.?*

El nicleo parabraquial es esencial para transmitir sefiales
sensoriales al prosencéfalo, y es crucial para regular la ex-
citacion, ya que una lesién en esta regién produce coma o
estado vegetativo persistente tanto en animales como en hu-
manos. Asimismo, las neuronas glutamatérgicas del nicleo
parabraquial medial pueden ser especialmente importantes
para la vigilia, debido a que esta regién inerva fuertemente
el prosencéfalo basal.?’

La orexina-A y -B también conocida como hipocretina-1
y -2 son neuropéptidos esenciales para regular la vigilia y el
suefio REM 28. Las neuronas de orexina estdn dispersas por
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el hipotdlamo lateral y excitan fuertemente todas las regiones
cerebrales promotoras de la vigilia discutidas anteriormente
mas el tdlamo y la corteza de la linea media. Los neuropépti-
dos de orexina se unen a los receptores y excitan las neuronas
diana durante muchos minutos.'*%°

Con relacion a la orexina, es especialmente importante pa-
ra mantener largos periodos de vigilia. La actividad de las
neuronas de orexina y los niveles extracelulares de orexina-A
son altos durante el periodo activo, especialmente durante la
vigilia activa. La inyeccién de orexina-A aumenta la vigilia y
suprime el suefio REM durante varias horas en mamiferos.?’
A menudo, la lesion clinica del hipotalamo lateral y posterior
causa somnolencia severa, estos individuos pueden dormir de
15 a 20 horas al dia y, cuando se despiertan, parecen apaticos
y se vuelven a dormir rdpidamente.!!-30

La pérdida de las neuronas de orexina causa somnolencia,
pero no aumenta la cantidad total de suefio, por lo que los
investigadores siguen buscando otros sistemas que promue-
van la vigilia en estas regiones.?” Una poblacién de neuronas
GABAérgicas en el hipotdlamo lateral inerva el nicleo reti-
cular del tdlamo, y la fotoactivacién de estas neuronas des-
pierta rdpidamente a los ratones del suefio NREM, mientras
que la fotoinhibicién aumenta las ondas lentas y alarga los
episodios de suefio NREM.3°

Otra poblacion de neuronas GABAérgicas del hipotdlamo
lateral inerva las regiones cerebrales que promueven el sue-
fio, y la activacion quimiogenética de estas neuronas promue-
ve la vigilia durante varias horas.3® Las neuronas GABAérgi-
cas en el hipotdlamo lateral y posterior también tienen efec-
tos potentes en la bisqueda de alimentos y otras recompen-
sas.!

Adenosina

La adenosina es otro neurotransmisor importante en el sis-
tema nervioso central, con influencias directas sobre el sue-
flo, funciona como neurotransmisor inhibitorio, participa en
los procesos que facilitan el suefio. En mamiferos inferiores
la infusién de adenosina, reduce el periodo de vigilia, al ad-
ministrar sustancias como la desoxicoformicina, inhibidor de
la enzima que degrada la adenosina (adenosin desaminasa) se
incrementa el suefio NREM.3?

Mediante técnicas de microdidlisis se ha demostrado que
la acumulacién de adenosina en el cerebro propicia el sue-
fio. Ademds, se ha identificado que en humanos la adenosina
tiene variaciones circadianas. Algunos antagonistas de recep-
tores de la adenosina como cafeina, teofilina, y en general las
xantinas son usados como estimulantes del sistema nervioso
central para prolongar el estado de vigilia.>?

En la regién de los nicleos predpticos ventrolaterales del
hipotdlamo anterior, existen abundantes receptores de ade-
nosina que desencadenan un fenémeno inhibitorio mediante
GABA en los centros que mantiene la vigilia. Algunos estu-
dios en mamiferos inferiores, sefialan que los niveles de ade-
nosina varian, observdndose mayores niveles de adenosina
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en ratas de edad avanzada, se infiere que puede estar relacio-
nado con los cambios de suefio durante el envejecimiento en
los humanos.3%33

Melatonina

La melatonina es una hormona enddgena del sistema ner-
vioso central, actiia de manera paracrina y se produce en la
glandula pineal, esté relacionada con el proceso de induccién
del suefio y sincronizacién interna del ritmo circadiano de los
mamiferos. A nivel del niicleo supraquiasmadtico actia como
mensajero hormonal, en funcién de regular su actividad.?”-34

La sintesis de la melatonina también se produce en otras
areas fuera de la gldndula pineal como en retina, intestino o
glandulas lacrimales, pero en estas dreas cumple con una fun-
cién paracrina.?’ El nicleo supraquiasmético del hipotilamo
recibe estimulos desde la retina por medio del tracto retino-
hipotaldmico y durante las horas de oscuridad las eferencias
del nicleo supraquiasmatico estimulan a la glandula pineal
produciendo secrecién de melatonina. Dicha estimulacion es
suprimida por la luz, en especial la luz brillante.>*

La produccién de melatonina estd influenciada por facto-
res tales como la edad (mds abundante en nifios), la estacién
del afio (en verano la secrecion de melatonina se adelanta
y en invierno se retrasa), el ciclo menstrual, estrés o ejer-
cicio, tiempo diario de exposicién al sol, algunos fairmacos
como las benzodiacepinas-bloqueantes e incluso algunas pa-
tologias como en la cirrosis hepatica la produccién de mela-
tonina estd disminuida.>*

Hormonas

Existen algunas hormonas que se encuentran involucra-
das en el ritmo circadiano del suefio-vigilia. Dentro de estas
hormonas, se encuentran involucradas, la hormona del creci-
miento, que aumenta durante el suefio, alcanzando su punto
maximo inmediatamente después del inicio del suefio.? 3

Existen estudios que revelan, que los niveles de hormona
del crecimiento, medidos cada 30 segundos durante el sue-
o, aumentaron significativamente durante el suefio de ondas
lentas en comparacién con las etapas 1y 2y el suefio REM-37
Por otro lado, diversos estudios en pacientes con trastorno de
estrés postraumadtico con alteraciones frecuentes del suefio,
mostraron niveles plasmadticos de hormona del crecimiento
nocturna mas bajos que los sujetos sanos.>®

La secrecion de melatonina presenta un fuerte ritmo circa-
diano, los estudios que han realizado desincronizacion forza-
da demuestran que los niveles de melatonina son altos duran-
te la noche bioldgica frente al dfa.3%-40

La via de secrecion de melatonina se proyecta desde el nu-
cleo paraventricular y luego a la médula espinal toricica su-
perior, el ganglio cervical superior y la glandula pineal.*' La
administracién de melatonina de liberacién sostenida o for-
mulacién transdérmica reduce la latencia del suefio, aumenta
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el tiempo total de suefio y mejora el mantenimiento del sue-
fi0.*3 La administracién de melatonina aumenta la frecuencia
del huso del suefio en el EEG.41-43

En otro estudio, la eficiencia promedio del suefio de suje-
tos sanos a los que se les administré melatonina exégena au-
ment6 en un 88 % durante la noche circadiana, momento en
el que estaba presente la melatonina endégena. La melatoni-
na también confiere un efecto cronobidtico y puede facilitar
el mantenimiento de un ciclo éptimo de suefio y vigilia.*>**
Los sujetos ciegos con un trastorno del ritmo circadiano, fue-
ron incorporados a un ritmo de 24 horas después de la admi-
nistracién de melatonina.*’

El cortisol exhibe ritmo circadiano, su nivel aumenta rapi-
damente en medio de la noche biolégica y alcanza su punto
maximo durante la mafiana biolégica.*>*® La via neuronal
implicada en la regulacién del cortisol se proyecta desde el
SCN al PVN y luego a la corteza suprarrenal a través de la
médula espinal.#’

Etapas del sueiio por electroencefalografia

El suefio es un proceso que tiene un ciclo y un ritmo cir-
cadiano, y este presenta cambios durante el proceso de desa-
rrollo del ser humano, por ejemplo, los recién nacidos tienen
una evolucién de los estadios de suefio que se pasan aproxi-
madamente 50 % de sus ciclo de suefio en fase REM (Rapid
Eye Movement) o MOR (Rapidos Movimientos Oculares),
conocido como suefio activo e ingresan de forma directa al
suefio MOR, que después entran a una fase de transicion, pa-
ra finalmente entrar al suefio tranquilo o suefio NREM, este
grupo etario tiende a dormir en intervalos cortos de 12 a 18
horas y conforme alcanzan edades de entre 5 a 10 afos, la
demanda de suefio se va reduciendo, llegando a la edad de la
adolescencia donde requieren dormir de 8 a 9 horas.*

Mecanismo

Para entender las fases del proceso de suefio-vigilia, es ne-
cesario vincularlo con los hallazgos EEG (electroencefal6-
grafos), de esta manera se detallan cada una de las fases por
datos que se observan en los registros del EEG.*%49

El suefio se divide en 5 fases: vigilia, N1, N2, N3 y R. Las
etapas N1 a N3 han considerado el suefio de movimientos
oculares no rapidos, cada una de las cuales entra progresiva-
mente en un suefio mas profundo. El suefio se organiza en
etapas secuenciales de 30 segundos, y a cada una de estas
etapas se le asigna una etapa de suefio especifica. La mayor
parte del suefio se pasa en la etapa N2.4°

Despertar

La primera etapa es la vigilia o etapa W, que ademds de-
pende de si los ojos estan abiertos o cerrados. Durante la vi-
gilia con los ojos abiertos, hay ondas alfa y beta presentes,
con predominio beta.’® A medida que los individuos se ador-
mecen y los ojos se cierran, el ritmo alfa es el patrén predo-
minante. Una época se considera etapa W si contiene mds del

L

50% de ondas alfa y movimientos oculares asociados con la
vigilia.>0-3!

NI (etapa 1)

Esta es la etapa mas ligera del suefio y comienza cuan-
do mads del 50% de las ondas alfa se reemplazan con activi-
dad de frecuencia mixta de baja amplitud. Fisicamente existe
tono muscular presente en el miisculo esquelético y la respi-
racidn tiende a ocurrir a un ritmo regular. Esta etapa tiende a
durar de 1 a 5 minutos, constituyendo alrededor del 5% del
ciclo total.>!

N2 (etapa 2)

Esta etapa representa un suefio mds profundo a medida que
la frecuencia cardiaca y la temperatura corporal disminuyen.
Se caracteriza en el EEG por la presencia de husos de suefio,
complejos K o ambos. Estos husos del suefio activardn las
circunvoluciones temporales superiores, el cingulo anterior,
las cortezas insulares y el tdlamo. Los complejos K muestran
una transicién a un suefio mds profundo. Son ondas deltas
largas y tnicas que solo duran un segundo’!

A medida que sobreviene un suefio mds profundo y el in-
dividuo pasa a N3. Todas sus ondas serdn reemplazadas por
ondas delta. El suefio de la etapa 2 dura alrededor de 25 mi-
nutos en el ciclo inicial y se alarga con cada ciclo sucesivo,
y eventualmente consiste en aproximadamente el 50% del
suefio total.>!

N3 (etapa 3)

Esta se considera la etapa més profunda del suefio y se ca-
racteriza por una frecuencia mucho mads lenta con sefiales de
alta amplitud conocidas como ondas delta. Esta etapa es la
mas dificil de despertar y, para algunas personas, incluso los
ruidos fuertes (mds de 100 decibeles) no los despertardn. A
medida que las personas envejecen, tienden a pasar menos
tiempo en este suefio lento de ondas delta y mds tiempo en
la etapa N2 del suefio. Aunque esta etapa tiene el mayor um-
bral de excitacidn, si alguien se despierta durante esta etapa,
tendrd una fase transitoria de confusion mental. Esto se cono-
ce como inercia del suefio. Las pruebas cognitivas muestran
que las personas que se despiertan durante esta etapa tienden
a tener un rendimiento mental moderadamente deteriorado
durante 30 minutos a una hora. Esta es la etapa en la que
el cuerpo repara y regenera sus tejidos, desarrolla huesos y
miisculos y fortalece el sistema inmunolégico.!

SUeiio REM

Esta es la etapa asociada con los suefios. Curiosamente,
el EEG es similar a un individuo despierto, pero los muscu-
los esqueléticos son aténicos y sin movimiento. La excepcién
son los musculos respiratorios oculares y diafragmaticos, que
permanecen activos. Sin embargo, la frecuencia respiratoria
se ve alterada, siendo mds erratica e irregular. Esta etapa ge-
neralmente comienza 90 minutos después de que se duerme,
y cada uno de sus ciclos REM se alarga durante la noche.
El primer periodo suele durar 10 minutos y el dltimo puede
durar hasta una hora.>?>3
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Modelos de control del sueiio NREM

El suefio NREM se basa claramente en neuronas en el drea
predptica, prosencéfalo basal, el tronco del encéfalo y posi-
blemente la corteza, pero atln se estd estableciendo cémo es-
tas generan transiciones al suefio NREM y cémo mantienen
el sueio NREM. El drea predptica ventrolateral inhibe mu-
chas regiones del cerebro que promueven la vigilia, y estas
regiones a su vez inhiben el drea predptica ventrolateral. Un
modelo propone que esta inhibicién mutua genera patrones
de actividad similares a un interruptor eléctrico flip-flop.”

CONCLUSION

A pesar de resultar un proceso tan complejo y desconoci-
do, se descubrié que el suefio es un proceso en el cual pre-
senta cambios durante el desarrollo humano y presenta una
relacion existente de la presion homeostatica del suefio y del
ritmo circadiano, para entenderlo se debe vincular con los
hallazgos EEG. Dentro de los factores encontrados que au-
mentan la vigilia hace parte la liberacién de adrenalina, la
serotonina, la dopamina, las anfetaminas y modafinilo, la his-
tamina, las neuronas colinérgicas, ademds, de las neuronas
que producen GABA y glutamato, y por tltimo, las orexinas.
Las hormonas y neurotransmisores que promueven las transi-
ciones al suefio NREM y reduce la vigilia estdn los firmacos
que reducen la liberacién de noradrenalina, los antagonistas
de la dopamina, los agonistas de la histamina H1, pérdida
de neuronas de orexina y lesiones en el hipotdlamo lateral y
posterior.
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