Mecanismos neurales
en el control del dormir
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Neural mechanisms involved in sleep and wakefulness generation are widely distributed in the

central nervous system. Current models emphasize the pivotal role of the hypothalamus in
controlling the activation and inhibition of the ascending activating system and thlamo-cortical
networks during wakefulness and restorative sleep respectively. The restorative properties of
sleep, the duration and the timing of sleep occurrence is determined by at least two families
of processes; (i) circadian rhythms generated at the hypothalamic pacemaker, that favors
sleep and wakefulness at determined phases of the day; and (i) homeostatic mechanisms that
maintain the adequate daily sleep quotas, by compensating sleep debts and excesses. It is a
current focus of clinical and basic research the effect of transient or chronic disruption of sleep
architecture on performance and wellbeing.

INTRODUCCION

Los estados del suefio y la vigilia son la manifes-
tacién mds conspicua de la actividad integrada
del cerebro. Lo mds desconcertante del dormir es
el que en pocos minutos un individuo que canta,
corre o resuelve ecuaciones diferenciales se desco-
necta y es apenas capaz de desplegar reflejos auto-
némicos. Pero la quietud durante el dormir es sélo
aparente. Internamente los circuitos que sustentan
la unidad funcional cerebral estdn sufriendo trans-
formaciones que permiten que en algunos minu-
tos u horas después, este mismo individuo no sélo
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pueda correr y cantar, sino hacerlo mejor que antes
de acostarse a dormir. A continuacién comentare-
mos algunos conceptos generales que son acepta-
dos como explicacién posible de algunos aspectos
del dormir.

EL CICLO SUENO VIGILIA

Las redes neurales que integran el operar del
sistema nervioso central poseen tres posibles
configuraciones estables o estados: vigilia, sueno
MOR (movimientos oculares rdpidos) y el sueno
No-MOR (NMOR). Si bien experimentalmente es

posible automatizar la etapificacién de los estados



del dormir mediante el empleo de herramientas

analiticas aplicadas al polisomnograma, lo
recomendado es el empleo de procedimientos
algoritmicos que permiten distinguir visualmente
como los

los estados de suefio humano,

recomendados por la Academia Estadounidense
de Medicina del Suefio?.

La vigilia es un estado de alta activacién somdtica
y autonémica. Neurofisiolégicamente la vigilia se
caracteriza por un estado de mdxima actividad de
circuitos tdlamo-corticales que sustentan un regis-
tro encefalogrifico (EEG) desincronizado (tipica-
mente actividad de ondas relativamente rdpidas y
de baja amplitud, en las bandas mayores a 15 Hz,
beta y gamma) y asociado a la presencia de tono
muscular en el electromiograma (EMGQG). Esta alta
actividad cortical es la manifestacién de una in-
tensa integracién sensoriomotora que permite al
individuo el despliegue de respuestas complejas
y adecuadas®. El suefio puede ser identificado
genéricamente como una quiescencia sostenida,
con reduccién de la excitabilidad ante estimulos
externos y que revierte al estado de vigilia peri6-
dica y espontdneamente. Un criterio fundamental
es la existencia de cuotas de suefio que deben ser
satisfechas, de tal forma que ante situaciones de
pérdida de suefio, como ocurre en la privacién de
suefio por turnos laborales, por ejemplo, el balance
es restituido mediante un rebote compensatorio.
El sueio NMOR (también llamado suefio quieto
o con EEG sincronizado) se caracteriza por una
general disminucion de la excitabilidad sensorial,
asociada a la mantencién del control del tono mus-
cular y de los reflejos autonémicos. El EEG del
sueio NMOR transita gradualmente desde un pa-
trén similar a la vigilia en etapa N1 a la presencia
de husos de sueno (banda sigma, 10-15 Hz) en eta-
pa N2, y finalmente a actividad de baja frecuencia
y alta amplitud (banda delta, 0.5 a 4 Hz) en etapa
N3®, denominado también suefio de ondas lentas
(SOL). Es el SOL o etapa N3 del sueno NMOR

aquélla que se asocia a la capacidad restauradora

del sueno frente a la vigilia prolongada. El suefo
MOR (también llamado suefio desincronizado, ac-
tivo o paraddjico) se caracteriza por la asociacién
paradojal de una completa atonia muscular que
impide el despliegue de actividad motora articu-
lada y un EEG de baja amplitud y alta frecuencia
muy semejante al de la vigilia alerta. Dentro del
sueno MOR se distinguen fenémenos fésicos y fe-
némenos tonicos. A los primeros corresponden los
movimientos oculares rdpidos y mioclonias dista-
les y a los segundos, la desincronizacién cortical
y la atonia muscular. Existe ademds una notoria
inestabilidad autonémica reflejada en cambios f3-
sicos del ritmo cardiaco e interrupcién de la ter-
mostasia.

Arquitectura del ciclo suefio-vigilia

Las transiciones entre estados no son aleatorias®. La
transicion de vigilia a sueio MOR estd prohibida,
de tal forma que la entrada al dormir se realiza siem-
pre a través de la etapa mds superficial del suefio
NMOR. En el humano, el episodio de NMOR pue-
de durar entre 40 y 70 minutos en una noche tipica,
desde donde el sujeto puede retornar fugazmente a
la vigilia o transitar a sueio MOR®. Normalmen-
te un episodio de sueno MOR humano dura un
promedio de 20 minutos, al final del cual el sujeto
retorna a sueno NMOR para comenzar un nuevo
ciclo NMOR-MOR, denominado ciclo ultradiano
de suefio. El ciclo completo NMOR-MOR se repite
entre 4 y 6 veces en la noche de un adulto joven y
disminuye su duracién desde aproximadamente 90
minutos en el primer ciclo hasta 60 minutos al final
de la fase de reposo nocturno, fundamentalmente a
expensas de la disminucién del sueio NMOR. El
suefio NMOR de la primera mitad de la noche, que
ocurre durante los 2 o 3 primeros ciclos ultradianos
de sueno, es fundamentalmente SOL, cuya repre-
sentacién en el sueio NMOR total decae exponen-
cialmente en el curso de la noche®. En la segunda
mitad de la noche, el sueno NMOR es tipicamente
N2 y los episodios de sueno MOR se prolongan.
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Al final de la noche los episodios de suefio se hacen
inestables y se favorece la transicién desde el sueno

NMOR o del suenio MOR a la vigilia.

Neurobiologia del ciclo suefio vigilia

La transicién de la vigilia al sueno NMOR ocu-
rre cuando la corteza cerebral se desconecta fun-
cionalmente de las aferencias sensoriales (visuales,
somatosensoriales y auditivas) que llegan a través
del tdlamo®. Esta deaferentacién funcional tipi-
ca del NMOR se asocia ademds a la pérdida de
coherencia en la actividad neuronal en dreas de
integracién polimodal y sensoriomotora. El meca-
nismo de desenganche funcional entre la corteza
y las claves sensoriales y entre regiones corticales
es de origen taldmico?”. El dormir se inicia cuan-
do ciertas neuronas del tilamo generan patrones
ritmicos de actividad, actuando como marcapasos
que se superponen a modo de interferencia sobre

senales sensoriales. Los marcapasos taldmicos que
se encienden en la transicién al suefio exhiben fre-
cuencias bajas (bandas delta y sigma) y reclutan
progresivamente extensas poblaciones de neuro-
nas corticales con las cuales estdn reciprocamen-
te conectadas. La actividad eléctrica y metabdli-
ca global del cerebro disminuye cuando ocurre la
sincronizacién a gran escala de las neuronas de la
corteza cerebral. En esa condicién se observan los
elementos de alta amplitud y baja frecuencia carac-
teristicos del sueno NMOR. La desconexién de la
corteza cerebral respecto de las aferencias sensoria-
les es mdxima en la etapa de SOL, cuando ocurre
un aumento significativo del umbral de despertar.
Al apagarse los marcapasos taldimicos de baja fre-
cuencia, la corteza cerebral recobra la conectividad
con aferencias cuyo origen puede ser sensorial,
como en la vigilia, o generadas internamente en la
formacién reticular del tronco encefilico, como en

el sueno MOR (Figura 1).

Figura 1. Circuitos talamo-corticales y sincronizacion cortical.
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Las neuronas talamo-corticales de los nicleos sensoriales especificos del talamo (thal-cx), corticales (Pyr) y del nucleo reticular del tdlamo

(ret-thal) constituyen parte relevante del los circuitos talamo-corticales y estan conectadas como se indica. El glutamato es un neurotransmisor
exitatorio presente en las aferentes sensoriales (aff-sens), en las neuronas thal-cx y en las Pyr. Las neuronas nucleo reticular taldmico liberan el
neurotransmisor inhibitorio GABA en las neuronas thal-cx.

(A) Durante la vigilia, la actividad neuronal del circuito se subordina a las aferencias provenientes de la periferia. La actividad global de la corte-
za es maxima, lo que se refleja en un EEG (trazado superior) desincronizado.

(B) Durante el suefio NMOR, las neuronas ret-thal y thal-cx adoptan un modo de operacion oscilatorio que clausura las entradas sensoriales
hacia la corteza. El reclutamiento de las neuronas corticales por parte de los marcapasos talamicos se manifiesta en que el EEG se sincroniza
en las bandas de frecuencia caracteristicas: ondas delta (1-4 Hz) y husos de suefio (7-15- Hz, flecha en trazado).
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Los circuitos responsables de encender y apagar
los marcapasos talimicos que determinan la sin-
cronizacion cortical estdn localizados en el hipo-
tdlamo®. El hipotdlamo contiene un drea (regién
perifornical) cuya actividad se relaciona con la
vigilia. Cuando las neuronas orexinérgicas/hipo-
cretinérgicas (O/H) de esta region estdn activas,
se encienden los sistemas de modulacién difusa
con los cuales estin conectadas, que en conjunto
constituyen el sistema ascendente activante (SAA),
compuesto por nicleos histaminérgicos, cateco-
laminérgicos, serotoninérgicos y colinérgicos dis-
tribuidos en el troncoencefdlico. El sistema O/H
sostiene directamente la actividad global del SAA,
contribuyendo a la consolidacién de la vigilia. En
oposicién al sistema O/H, en el hipotdlamo an-
terior (regiones predpticas medial y ventrolateral)
existen neuronas cuya actividad inhibe al SAA.
Son neuronas GABAérgicas y galaninérgicas cuya
actividad aumenta durante los episodios de sueno.
Los neutrotransmisores inhibitorios GABA y ga-
lanina son responsables de apagar directamente la
actividad de cada uno de los nicleos del SAA hi-
perpolarizindolos (Figura 2).

El SAA es la interfase que transfiere los coman-
dos hipotaldmicos que generan los estados de vi-
gilia y suefio hacia un amplio abanico de desti-
nos, incluyendo la corteza cerebral y el tdlamo®.
Los neurotransmisores que liberan los sistemas
que constituyen el SAA tienen un efecto neto de-
polarizante en ambos territorios. Cuando el SAA
aumenta su actividad, tanto el tilamo como la
corteza se depolarizan, facilitando la transferen-
cia de alta frecuencia caracteristica de la vigilia.
Al disminuir el tono de actividad del SAA, los
circuitos tdlamo-corticales se hiperpolarizan, li-
berdndose los marcapasos taldmicos de baja fre-
cuencia que van a reclutar la corteza, clausurdn-
dola a las entradas sensoriales.

En la transiciéon desde el sueno NMOR al MOR

ocurre una disociacién al interior del SAA en dos

bloques: (i) los nicleos serotoninérgicos, catecola-
minérgicos e histaminérgicos los cuales se silencian
por completo, (ii) y dreas colinérgicas las cuales al-
canzan niveles mdximos de actividad (comparables
al observado en vigilia), que son capaces por si mis-
mas de gatillar los signos objetivos de sueio MOR
antes descritos!”, y de apagar los marcapasos tala-
micos, permitiendo un EEG semejante a la vigilia.

CRONOBIOLOGIA DEL CICLO SUENO VIGILIA

Los humanos presentan una fuerte predileccién
diurna, la cual es herencia de nuestro linaje prima-
te. El diurnalismo es una estrategia adaptativa en
la que la vigilia activa ocurre en los momentos de
mejor rendimiento sensoriomotor, donde la visién
cromitica juega un rol preeminente, desplazando el

Figura 2. El interruptor del sueio.
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En el hipotalamo lateral las neuronas O/H proyectan de manera
excitatoria sobre el SAA, sosteniendo al vigilia. En el hipotalamo
anterior existen neuronas GABAérgicas y galaninérgicas que

inhiben directamente los niicleos que componen el sistema
ascendente activador. Una disminucion del tono de actividad de las
monoaminas que componen el SAA favorece la hiperpolarizacion

de los marcapasos talamicos y el cerebro transita a la condicién de
sincronizacion caracteristico del suefio NMOR. Cuando el hipotalamo
lateral se impone, las orexinas/hipocretinas del hipotalamo activan al
SAA, el cual depolariza al tdlamo y la corteza y se transita a la vigilia.
El hipotalamo anterior recibe informacion de la deuda acumulada de
suefio la que gatilla la respuesta homeostatica que favorece el dormir
en etapas N3 del NMOR. El hipotalamo lateral recibe modulacion
circadiana que favorece la vigilia en el dia y el suefio en la noche.
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reposo y el dormir a las horas de oscuridad. Esta or-
ganizacion temporal estd determinada fundamen-
talmente por dos familias de procesos (Figura 2).

Ritmos circadianos

Los ritmos circadianos (del latin circa = aproxima-
damente y dies = dia) tienen un periodo cercano
a las 24 horas y son generados por osciladores o
relojes bioldgicos distribuidos ampliamente en el
organismo. Los relojes circadianos juegan un rol
fundamental al organizar la conducta y diversos
procesos fisiolégicos en el contexto de las 24 ho-
ras, anticipando la conducta y el metabolismo a
las horas criticas del dia tales como el despertar,
la alimentacién, el amanecer, el atardecer, etc. El
reloj principal o marcapasos circadiano se localiza
en el nicleo supraquiasmdtico del hipotdlamo y
estd directamente conectado a la retina, lo que le
permite ajustar el tiempo biolégico de manera co-
tidiana al amanecer y atardecer””. El marcapasos
circadiano envia conexiones directas e indirectas a
los centros hipotaldmicos que generan los estados
de vigilia (hipotdlamo posterolateral) y suefio (hi-
potdlamo predptico). Se sabe que el reloj comanda
el momento cuando es mds dificil estar dormido
(durante las horas de la mafiana y en particular
al final de la tarde) y cuando es muy dificil es-
tar despierto (en la segunda mitad de la noche).
Pueden ocurrir desajustes de los ritmos bioldgicos,
en particular del ciclo sueno-vigilia, ante cambios
dramdticos en el régimen de noche-dia, como ocu-
rre en los viajes transmeridianos, en turnos labo-
rales, en la permanencia prolongada en regiones
circumpolares (bases antdrticas, por ejemplo) o en
hospitalizaciones prolongadas, especialmente en
unidades de alta complejidad.

Homeostasis de los estados de suefio
El término homeostasis del sueno? se refiere a

que ciertas dimensiones del dormir (duracién y/o
intensidad de los estados de suefio) se comportan
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como variables controladas, de tal forma que los
individuos tienden a mantener constantes la canti-
dad y calidad del dormir en las 24 horas mediante
ajustes de duracién y/o intensidad de los episodios
de sueno.

Muchos aspectos de la homeostasis del sueno
NMOR pueden ser explicados satisfactoriamente
mediante el modelo de los dos procesos (two-pro-
cess model)'?. Se postula la existencia de un pro-
ceso homeostdtico del sueio NMOR que opera
como un oscilador tipo reloj de arena que lleva
cuenta de las horas de vigilia acumuladas. En el
modelo, la presién al suefo aumenta de manera
sostenida durante la vigilia y disminuye durante
el sueio NMOR. En el humano la vigilia diur-
na acumula presion al suenio la cual tiende a su
mdaximo hacia el final del dia. Durante la noche
el SOL, que se concentra al inicio de la fase de
reposo, hace caer la presién al suefio, de tal for-
ma que al final del reposo nocturno la presién al
suefio es minima. Experimentalmente es posible
generar una hipersomnolencia de rebote, que es
definida como el intervalo de suefio compensa-
torio que ocurre después de una vigilia forzada
obtenida mediante la privacién total de suefo.
Esta se caracteriza por una disminucién drami-
tica de la latencia al suefio (tiempo de entrada al
sueno), incremento en la consolidacién del sueno
NMOR (ausencia de interrupciones espontdneas
del sueno), aumento del umbral de despertar
(energia necesaria para sacar al sujeto del sueno) e
incremento en el poder espectral de ondas lentas
en el EEG del sueio NMOR, es decir, aumen-
to de la etapa N3 o SOL. El SOL es denomina-
do coloquialmente suefio profundo o reparador
porque es mds dificil despertar a una persona en
SOL que desde N1 o N2y porque existe una
relacién directa entre la cantidad SOL y la sensa-
cién de reparacién al momento de despertar. Lo
anterior ha sido cuantificado midiendo la mejora
en el rendimiento psicomotor frente a dosis cre-
cientes de SOL nocturno?.



El sustrato neurobiolégico de los mecanismos ho-
meostdticos del dormir es desconocido, no exis-
tiendo evidencias que vinculen causalmente la
actividad de alguna estructura, circuito o sistema
de neurotransmisores con los procesos homeostd-
ticos del dormir. Sin embargo, fenomenoldgica-
mente se ha descrito, manipulado y modelado la
repuesta del suefio frente a la privacion. Los dos
tipos de suefio responden homeostdticamente™.
En el humano la regulacién homeostética del sue-
fio MOR sélo se hace manifiesta en experimentos
de privacién de suefio de largo plazo. En modelos
animales, el rebote compensatorio de sueno MOR
es completo™ y se concentra en las horas inmedia-
tamente consecutivas a la privacién de sueno, sien-
do la eficacia compensatoria del rebote del suefio
MOR funcién de la hora del dfa. En el humano, el
rebote de sueno MOR es mds completo cuando el
suefio de recuperacién coincide con el horario de
reposo nocturno'®.

RELEVANCIA Y AMBITOS DE APLICABILIDAD
DE LOS CONCEPTOS DE CRONOBIOLOGIA
DEL SUENO

El modelo de los dos procesos predice que toda
situacién, patologia o procedimiento terapéutico
que interfiera con la expresion fisioldgica del sueno
tendrd repercusiones en el estado general del suje-
to, siendo la mds llamativa la somnolencia excesiva
diurna tipica del insomnio, la apnea obstructiva del
suefio o el uso de firmacos hipnéticos®. Una pre-
gunta relevante es el por qué es necesario preservar
el dormir en sus aspectos cualitativos y cuantitati-
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vos. Una fuerte linea argumental se sostiene en la
demostracién de que durante el suefio ocurren pro-
cesos de consolidacién de memorias declarativas y
no-declarativas"”. A nivel celular existe evidencia
de refuerzo de procesos de plasticidad sindptica
durante el dormir"® que podrian explicarse por el
replay o reactivacién durante el dormir de los cir-
cuitos que se fueron activados en la vigilia inmedia-
tamente precedente’”. Otras lineas potentes han
logrado encontrar evidencias de que la respuesta
homeostdtica del dormir tiene impacto en procesos
mds generales de integracién y control fisiolégico
como el de la respuesta inmune®.

Hoy existen métodos de andlisis que entregan in-
formacién relevante respecto de la indemnidad de
los mecanismos de control del sueno, desarrollados
en el contexto de la digitalizacién del polisomno-
grama. Son herramientas que permiten realizar un
andlisis detallado de la sefial del EEG con una alta
resolucién temporal y espacial, evaluando cuan-
titativamente la disrupcién en la arquitectura del
dormir producida por una perturbacién o condi-
ci6n clinica, por ejemplo, una patologfa primaria o
secundaria del dormir. De la misma manera pue-
den evaluar la eficiencia de la respuesta homeosti-
tica del dormir o de una estrategia terapéutica, por
ejemplo, farmacoldgica. Estas técnicas, que por el
momento se emplean cotidianamente en el 4mbi-
to de la investigacién biomédica en modelos ani-
males y humanos?, se espera que en los préximos
afios se incorporen a la electrofisiologia clinica del
dormir®.
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