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De larestauracion neuronal alareorganizacion delos circuitos
neuronales. una aproximacion alas funciones del suefio
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FROM NEURONAL RECOVERY TO THE REORGANISATION OF
NEURONAL CIRCUITS: A REVIEW OF THE FUNCTIONS OF SLEEP

Summary. Aim. To analyse the data and concepts that have been produced in relation to one of the functions that have been
suggested for sleep, namely, neuronal recovery. Development. Seep is a state of consciousness that is different to that of
arousal. Mammals devote an important part of their livesto sleeping; for example, as humans, we sleep for a third of our lives,
but why do we spend so much time in a state where we lose contact with our surroundings? What would happen if we didn’t
sleep? Total sleep deprivation alters cognitive processes such as memory or attention, and if this deprivation is prolonged, the
individual deterioratesand dies. It has been suggested that sleep provides the organismwith time to recover fromthe wear and
tear that occurs during the waking state and, given that thefirst effects of the absence of sleep are seen to affect processes that
are directly dependent on the brain, it has been claimed that its main purpose is to allow neuronal recovery. In this work we
analyse some of the studies on the effects of total sleep deprivation in humans and rats, as well as the relationship between
sleep and the neurotrophin system, which promotes neuronal survival and recovery. Finally, the latest theories about the
function of sleep are discussed. Conclusions. Neuron recovery is not the ultimate purpose of sleep; rather it is to allow for
maintenance and reorganisation of neuronal circuits, including new synapse formation, which enables existing neuronal
networks to be modified by the effect of experience, and all this makes it possible for the brain to work properly and to adapt

itself to the environment. [ REV NEUROL 2006; 43: 409-15]
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INTRODUCCION

Los humanos adultos dormimos ocho horas diarias en prome-
dio, lo que equivale a unatercera parte del dia, ¢para qué pasar
latercera parte de nuestra vida dormidos? Por experiencia sabe-
mos que si una hoche no dormimos, la vigilia del dia siguiente
serd desagradable, estaremos somnolientos, no atenderemos
bien alos diferentes estimulos y la capacidad pararetener infor-
macion estard disminuida. Consecuentemente, nuestra capaci-
dad para generar y emitir respuestas adaptativas estara deterio-
rada[1-4]. Estos sintomas desaparecen tan solo con dormir. ¢Qué
ha pasado durante la vigilia prolongada?, ¢qué sucede cuando
dormimos? Numerosas personas aseguran que el suefio sirve
para descansar y, a pesar de que esto puede ser cierto, los cien-
tificos que estudiamos el suefio dificilmente podriamos explicar
lo que significa ‘descansar’ en términos fisiol6gicos, y menos
aln, s este descanso ocurre durante el suefio. Por mucho tiem-
po se ha propuesto que el suefio sirve para restaurar, principal-
mente al cerebro y a sus neuronas, del desgaste ocurrido duran-
telavigilia[5-7], en base alos efectos que tienen diferentes pe-
riodos de privacion de suefio sobre € organismo [6-9]. Sin em-
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bargo, los datos obtenidos hasta ahora no son suficientes para
sustentar que la restauracion neuronal es dependiente del suefio
y, mucho menos, cuales son los potenciales mecanismos por los
gue se llevariaa cabo.

OBJETIVO

El objetivo de este trabajo es abordar las funciones del suefio.
Primordia mente se discute que la restauracion neurona no es
la Unica funcién del suefio, sino, alln mas importante, que es la
reorganizacion funciona de los circuitos neuronales. Esto su-
giere el fortalecimiento de conexiones neuronales existentes y
laformacion de nuevas. Es decir, laformacion de nuevas sinap-
sis. Para ello, primero debe revisarse qué es el suefio y algunos
conceptos generales en torno a é; posteriormente, se analizan
los efectos de la privacion de suefio y larelacion entre las neu-
rotrofinasy € suefio. Finalmente, se abordan teorias propuestas
paralafuncion del suefio.

¢(QUE ESEL SUENO?

El suefio se ha definido como un estado de quietud conductua
de los organismos, acompafiado de una postura de inmovilidad
0 reposo (propia de la especie), con una disminucion en la capa-
cidad de responder alos estimulos externos [10] (Fig. 1).

El suefio forma parte del ciclo suefio-vigilia. Durante la vi-
gilia percibimos e interpretamos los estimulos, por 1o que deci-
mos que somos conscientes del mundo externo, interactuamos
con é y respondemos a é, incluso modificandolo. En este sen-
tido, estamos equiparando la conciencia con lavigilia con fines
operacionales. En tal contexto, la esencia fundamental del sue-
fio es retirarnos de dichainteraccién con el ambiente [10]. Esto
supone que lainteraccién cognicidn-ambiente, considerada por
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agunos autores como e estado de
conciencia, ocurre durante la vigi-
lia[11], pero no durante el suefio,
presentandose entonces un estado
de ‘inconsciencia donde la inter-
accion ambiente-cerebro ocurre
aunque de forma disminuida, pero
no asi la interaccion conciencia
ambiente.

Desde la perspectiva anterior,
el estado de conciencia y vigilia,
asi como €l deinconscienciay sue-
fio, son producto de la activacion e
interaccién de sistemas cerebrales,
de los cuales unos se activan para
producir nuestra conciencia, mien-
tras que, simultaneamente, otros se
inhiben. Algunos de ellos se pon-
drén en marcha cuando dormimos,
con la simultanea inactivacion de
los sistemas que estuvieron activos
durante lavigilia[12-15].
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El registro de la actividad electroencefalogréfica ha permitido
realizar una clasificacion de los estados de vigilancia en mamife-
ros. vigiliay suefio. El suefio se ha dividido en dos grandes fases:
lafase de suefio con movimientos oculares rapidos (REM, del in-
glés rapid eye movements) y lafase sin ellos (no REM) [10,12].

Lavigilia se caracteriza por un ritmo de actividad eléctrica
cerebral rdpiday de bgjo voltge; se puede registrar actividad
tan rapida hasta de 40 Hz (ritmo ), el cua puede interrumpirse
por estimulos auditivos [13]. Este ritmo se supone que esta ge-
nerado por la actividad del asa corteza cerebral-télamo-corteza
cerebral. Hay movimientos oculares coordinados, se observala
presencia de tono muscular y una clara interaccion del sujeto
con su medio externo [10,12] (Fig. 1).

El suefio no REM se caracteriza por una disminucion en la
velocidad de la actividad eléctrica cerebral, llegando a ser lenta
y de gran amplitud, por lo que se conoce como suefio de ondas
lentas. Hay ausencia de ritmo v (aungue la estimulacion auditi-
va puede provocarlo) [13], €l tono muscular esta disminuido en
comparacion con lavigiliay los movimientos oculares son len-
tosy asincrénicos. La mayor cantidad de suefio no REM en hu-
manos se presenta en la primera mitad de lanoche [10,12].

El suefio REM se caracteriza por una actividad el éctrica ce-
rebral rapiday de bajo voltaje, y con presencia de ritmo . Este
ritmo no puede interrumpirse con la estimulacion auditiva que
lo interrumpe en lavigilia[13]. La presencia de respuesta a po-
tenciales provocados alo largo del ciclo suefio-vigilia, asi como
la actividad unitaria a lo largo del sistema auditivo durante el
suefio, indican que el sistema talamocortical es sensible a la
entrada sensorial. Sin embargo, como se sefial 6 anteriormente,
el estimulo auditivo que interrumpe el ritmo y durante lavigilia,
no lo hace durante el suefio REM, lo que indica que la entrada
sensorial se selecciona en € talamo durante el suefio REM de
unamanera diferente acomo sucede durantelavigilia[16]. Huel-
gadecir que estos estimul os auditivos no interrumpen la fase de
suefio REM como tal.
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Figura 1. Actividad eléctrica cerebral de la rata a través de las fases del ciclo suefio-vigilia. SOL: suefio de
ondas lentas; REM: suefio de movimientos oculares rapidos.

Hay ausencia de tono muscular y presencia de movimientos
oculares répidos. Lamayor parte del suefio REM se presentaen
la segunda mitad de la noche y se ha relacionado con las enso-
fiaciones en el humano [10,12].

ESTRUCTURAS CEREBRALESY SUENO

Laactividad eléctrica cerebral de las neuronas de varias estruc-
turas cerebrales es diferente alo largo de lavigilia, €l suefio no
REM vy el suefio REM. Parala deteccion de los grupos neurona-
les que se activan en estos estados de vigilancia se han usado
indicadores metabdlicos de dicha activacion. Asi, mediante to-
mografia por emisién de positrones se ha demostrado que la
actividad metabdlica cerebral es minima durante € suefio no
REM, en comparacion con la observada durante lavigilia, prin-
cipalmente en estructuras como €l tdlamo, los nticleos de la ba-
se, €l hipotdlamo y la corteza prefrontal, parietal y temporome-
dial. En estafase, el cerebro presentauna actividad tan baja, que
parece estar ‘ desconectado’ del medio externo [17,18]. Adicio-
nalmente, no se presenta de forma espontanea el ritmo de 40 Hz,
gue se ha asociado con procesos cognitivos [13]. En contraste,
en el suefio REM se observa una intensa actividad en el tallo
cerebral, el tAlamo, la corteza occipital, 1os 16bulos prefrontales
en su parte media-basal, y el sistema limbico (amigdala, hipo-
campo Yy circunvolucion del cingulo). Por el contrario, la activi-
dad de la corteza parietal, prefrontal dorsolateral y ladel cingu-
lo posterior disminuye [18]. Curiosamente, presenta 40 Hz, aun-
gue no es reactivo alos estimulos auditivos, como en lavigilia
[13]. Durante la vigilia siempre existe una gran actividad en la
corteza prefrontal, el |6bulo occipital y el I6bulo parietal (prin-
cipalmente en € izquierdo), ademas de la corteza del cingulo y
laamigdala[18].

Laactividad de algunas estructuras como la corteza prefron-
tal se ha asociado con e despliegue de estrategias de un orga-
nismo pararesponder alos diferentes estimul os ambiental es du-
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Figura 2. Principales estructuras cerebrales que regulan el ciclo suefio-vigilia. Suefio no REM: area preoptica y
nucleos intralaminares talamicos. Suefio REM: ndcleo pedunculopontino tegmental y laterodorsal (TPP/TLD).
Vigilia: formacién reticular, locus coeruleus, nicleo dorsal del rafe, talamo e hipotadlamo (modificado de [12]).

rante la vigilia [19]. Durante el suefio, estas estructuras dismi-
nuyen su actividad [17,18], no responden al medio, no dan se-
fiales de estar analizando los estimulos del medio, es como si
‘durmieran’. Mientras tanto, podemos detectar la activacion de
otras estructuras [17,18] que parecen mantener al cerebro en
estado ‘durmiente’. Esta especificidad en la actividad neuronal
sugiere la existencia de dos cerebros. uno esté activo en lavigi-
liay permite una adecuada interaccién del sujeto con su am-
biente (para adaptarnos, para ser creativos y productivos, para
reproducirnos o para buscar alimento). Cuando este cerebro
reduce su actividad, hay otro que se despierta, y es a que res-
ponsabilizamos de la actividad de dormir. A pesar de que mu-
chos detalles de los mecanismos de accion de este cerebro e
cutor del suefio se conocen con razonable precision, aln no sa-
bemos qué persigue, cual essu fin, su funcion...

Si d suefioy lavigiliason un ciclo, esto querriadecir que el
suefio beneficiaalavigilia, y viceversa. En términos de los dos
cerebros, el de lavigilia tiene funciones que nos es facil obser-
var, aunque sus mecanismos estén alin por elucidarse. Comer,
beber, aparearse, pensar y relacionarse con los semejantes son
funciones de este cerebro. Sin embargo, €l cerebro del suefio
cumple una funcién que no queda clara. En este contexto, sdlo
dos verdades son irrefutables: el cerebro del dormir reclama una
parte del dia para gjercer su funcion, y algo hace que beneficia
a cerebro delavigilia (Fig. 2).

ratas [22].

tural (ataxia), aumento en la
ingesta de alimento acompa-
flada de una pérdida de peso
considerable, e incremento en
la energia expedida. Ademés,
durante las Ultimas 24 horas,
algunas ratas cursaron con una
disminucion dréstica de la
temperatura corporal.

Estos trabajos sugieren
que el cerebro del suefio bene-
ficia de manera crucial al de
lavigilia, por lo que esindis-
pensable paralavida. Eviden-
temente, estos estudios indi-
can que surge un desequili-
brio homeostético por no dor-
mir, originando una descom-
pensacion en e metabolismo
de los animales bajo una PST
cronica. Los autores de estos
trabgjos argumentan que no
hubo fallos en e metabolismo
intermedio de las ratas, pero

si un catabolismo acelerado. Esto se infirid por el aumento de
ureay ladisminucion de abiminacirculantes. Ademas, el incre-
mento en la energia expedida, € aumento de la ingesta de ali-
mento y la ausencia de tgjido graso indican un uso acelerado de
nutrientes y la absorcion anormal de grasas [20,21]. Asi, estos
autores concluyen que e bajo peso de las ratas no puede expli-
carse por una mala absorcién de nutrientes o deshidratacion, y
por si solo no explicalamuerte de las ratas. Con base en € sin-
drome inducido por la PST y seguido de la consecuente muerte
delosanimales, se hapropuesto que lafuncion del suefio consis-
teen ‘restaurar’ al organismo del desgaste ocurrido en lavigilia
[5-9]. Sin embargo, estos efectos observados por la PST cronica
son muy generalesy no se propone un mecanismo que explique
larazén de la muerte de estos animales. Ademas, 1a PST es una
vigilia forzada que no se asemeja a la vigilia espontanea de las

Para privar de suefio total alasratas, éstas se colocan en una
plataforma que rota cada vez que el animal presenta una activi-
dad cerebral de ondas lentas, que sugiere que el animal se esta
guedando dormido [22]. Esta condicion es muy diferente a su
ambiente natural o alavigilia espontanea, ya que al menos esta
matizada por un aumento en €l estrés que larata debe de mane-
jar. Bergmann et a [21] observaron un aumento en los niveles
de lahormona adrenocorticotropinay de corticosteroides en los
animales con PST comparados con sus controles. Ademas, co-

municaron que algunas ratas bajo PST presentaron puntos de

PRIVACION DE SUENO

El estudio de las funciones del suefio ha utilizado, clésicamen-
te, manipulaciones experimentales que brindan datos muy ge-
nerales sobre las consecuencias de la pérdida de suefio sobre el
organismo.

El grupo de Rechtschaffen [20] observé que la privacion de
suefio total (PST) en ratas las conduce a una muerte inevitable en
un promedio de tres semanas. En € interin, las ratas exhibieron
un importante deterioro fisico, con ulceraciones en lapidl, en la
colay en las patas, dteraciones en la coordinacién motoray pos-
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erosion en € estdbmago y glandulas suprarrenales més grandes;
los autores argumentaron un estrés terminal. A partir de estas
manipulaciones se ha dicho que un organismo muere por no
dormir y que, por lo tanto, el suefio debe servir para restaurar.
Sin embargo, se han soslayado |os mecanismos subyacentes que
tienen relacion con la calidad de lavigiliay no con la ausencia
del suefio. Tendriamos primero que descartar el efecto del estrés
gue obliga a considerar que los animales no han muerto por la
falta de suefio, sino por el exceso devigiliay de maavigilia, es
decir, ‘llenos’ de estimul os estresantes que demandan un esfuer-
Zo extraordinario del organismoy su cerebro.
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Estudios realizados en humanos privados de suefio durante
24y 36 horas informan que éstos exhiben un déficit moderado
en la gjecucion de pruebas que eval lan tareas cognitivas como
memoria, atencion y aprendizaje, ademas de una dréstica dis-
minucion en el tiempo de reaccion pararedizar las tareas [1-
4]. La eficiencia para resolver estas tareas se recupera con el
simple hecho de dormir. Estos datos sugieren que el 6rgano
gue se afectd en primerainstancia por la privacion de suefio es
el cerebro. Mediante estudios de resonancia magnética funcio-
nal podemos corroborar esta idea. La gecucion de un sujeto
en una tarea que evalla memoria trabajando se deteriora des-
pués de 24 horas de PST, lo cual correlaciona con una dismi-
nucion en la captacion de oxigeno en la corteza frontal ante-
rior medial [1]. También disminuye la captacion de oxigeno
en la corteza cingulada posterior [1]. Si no dormimos, se alte-
ran funciones cognitivas indispensables para lainteraccion del
sujeto con el ambiente, |0 que sugiere que la restauracion del
cerebro es la principal diana de la actividad neuronal que ins-
tala el suefio [5-9].

SUPERVIVENCIA NEURONAL Y NEUROTROFINAS

En ladécada delos cuarenta, Levi-Montalcini y Hamburger [23]
aislaron una molécula capaz de promover la supervivencia y
crecimiento de neuronas. A esta molécula la denominaron fac-
tor de crecimiento nervioso (NGF, del inglés nervous growth
factor). Observaron que la supervivencia de neuronas sensoria-
les y simpéticas durante €l desarrollo embrionario depende del
NGF. En ausenciade este factor o de su receptor de ataafinidad,
las neuronas mueren. Ademas, el tratamiento con NGF exégeno
mantiene vivas neuronas que norma mente moririan (Fig. 3).

Esta observacidn llev6 alahip6tesis neurotréfica, lacua pro-
pone que las neuronas inmaduras compiten por células diana
proveedoras de factores tréficos que se suministran limitada-
mente. SOlo las neuronas que tienen éxito en establecer las co-
nexiones sindpticas correctas para la obtencion del factor trofi-
€0 sobrevivirian; las neuronas no exitosas moririan [23,24]. No
parece que € suministro limitado de los factores tréficos sea
aeatorio, SN0 que se persigue rescatar solo las neuronas mas
aptas. La supervivencia de la neuronas por la obtencion del fac-
tor tréfico ejemplifica parte del proceso que Edelman denomina
‘darwinismo neurona’ [25], € cua propone que ocurre una
seleccion de grupos neuronales en base a establecimiento de
nuevas sinapsisy al uso de |las conexiones establecidas entre [os
grupos neuronal es. Estas conexiones crean redes neuronal es que
originan la emergencia de mapas cognitivos para la interaccion
con el ambiente. Edelman incluso propone que estos arreglos
neuronales complejos generan la conciencia como una funcién
emergente [26].

Se han descrito cuatro neurotrofinas: €l factor de crecimien-
to nervioso (NGF), €l factor neurotréfico derivado del cerebro
(BDNF, del inglés brain-derived neurotrophic factor) y las neu-
rotrofinas 3 (NT3) y 4 (NT4) [23,24]. En & sistema nervioso
central adulto, las neurotrofinas facilitan diversos fenémenos
plasticos como la eficiencia singptica [24,27,28], fundamental
para la adquisicion de nueva informacion en la interaccion del
sujeto con su ambiente.

Si esverdad que el suefio sirve pararestaurar al cerebro, las
neurotrofinas son idéneas para hacerlo o, a menos, deben con-
tribuir en parte. En este contexto se revisan algunos experimen-
tosrealizados al respecto.
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Figura 3. Esquema que ejemplifica la accion de las neurotrofinas en las
neuronas: a) Neurona sin neurotrofinas, la cual muere; b) Neurona con neu-
rotrofinas. Obsérvese el crecimiento de neuritas por accion de las neuro-
trofinas (dibujo realizado con base en [23]).

Neurotrofinasy suefio

Diversos experimentos han mostrado |a capacidad de |as neuro-
trofinas para inducir suefio y el incremento en la expresion de
éstas por efecto de la PST.

La administracion de NGF en el ventriculo cerebra de co-
nejos les provoca un incremento en el suefio REM y no REM
[29]. Laadministracion intracerebroventricular de BDNF modi-
ficala cantidad de suefio en ratas y conejos. En ratas se observa
un incremento en el suefio no REM, y en congjos, un aumento
en € suefio no REM y REM [30]. LaNT-3y laNT-4 adminis-
tradas intracerebroventricularmente en conejos incrementan la
cantidad de suefio no REM [31].

Por otro lado, se ha observado que la PST provoca un au-
mento en la expresién de BDNF y NGF en la corteza cerebral
deratas. El BDNF se incrementa con una PST de 8 horas [32],
y & NGF, con unaPST de 6 horas[33]. Adicionalmente, |la PST
durante 24 horas reduce la muerte neuronal inducida por €l fac-
tor de necrosis tumoral o y la glucoproteina 120 derivada del
virus de inmunodeficiencia humana, en la corteza cerebral de
ratas [34], lo que sugiere una proteccion neuronal por la PST.
Con base en estos experimentos, algunos autores han sugerido
que las neurotrofinas participan en los mecanismos que regulan
¢l suefio [29-31,33], principalmente por su capacidad de inducir
suefio cuando se administran en el cerebro de los animales. Sin
embargo, |os datos sobre las neurotrofinas y el suefio no resul-
tan suficientes para explicar de qué forma éstas actlan durante
el suefio.

¢El cerebro durmiente utiliza las neurotrofinas
para restaurar al cerebro despierto?

Las neurotrofinas podrian actuar como factores inductores de
suefio. La teoria sefiala que estos factores se acumulan durante
lavigiliay disminuyen durante €l suefio. Ademas, si se adminis-
tran a un organismo pueden inducir suefio, aun cuando éste se
encuentre saciado de suefio. Complementariamente, si se priva
de suefio a un organismo, los factores inductores de suefio sein-
crementan [35].

En €l cerebro de larata durante lavigiliao la PST se obser-
vaunamayor expresion del BDNF y su receptor, pero no duran-
te el suefio [32]. Si pensamos que la PST es unavigilia prolon-
gaday que cuando se evallian los niveles del BDNF en el ani-
mal, éste se encuentra despierto, la interpretacion podria ser
diferente. Hay més neurotrofinas en lavigilia de los organismos

REV NEUROL 2006; 43 (7): 409-415



gue durante el suefio. Las neurotrofinas promueven la transmi-
sién sindptica, la potenciacion a largo plazoy la liberacién de
neurotransmisores [24,27,28], eventos de plasticidad cerebral
que ocurren principalmente durante la vigilia, como resultado
de lainteraccidn del sujeto con su ambiente.

Se hamostrado que laexpresion delos mensgjeros del BDNF
y de su receptor trkB (receptor con actividad de tirosina cina-
sa-B) presentan cambios alo largo del ciclo luz-oscuridad (va-
riaciones diurnas) en la corteza cerebral y €l hipocampo de ra-
tas. La maxima manifestacion del mensajero del BDNF esen la
fase de oscuridad (vigila de la rata), mientras que el mensajero
del trkB es més alto en lafase de luz (suefio de larata) [36]. La
expresion del trkB en el hipocampo de ratas es mayor durante la
fase de oscuridad [37], y €l del BDNF, mayor en la corteza cere-
bral de ratas en lafase de oscuridad [32].

Si el trkB variaalo largo del ciclo luz-oscuridad, probable-
mente |as mol éculas intracel ulares dependientes de | os recepto-
res con actividad de tirosina deben, consecuentemente, exhibir
variaciones diurnas. Por ejemplo, Bcl-2 es una proteinaintrace-
lular que promueve la supervivenciacelular y que es dependien-
te de los receptores con actividad de tirosina. En nuestro labora-
torio hemos observado la expresion de Bel-2 alo largo del ciclo
luz-oscuridad en |a corteza cerebral de ratas. Los datos prelimi-
nares muestran que hay més Bcl-2 durante la fase de oscuridad.
Asi, laexpresion de Bel-2 es mayor durante lavigiliadelarata,
como €l trkB y e BDNF, lo que correlaciona con la méxima
actividad de la corteza cerebral, la cual, como se menciond an-
teriormente, origina en parte €l patron de actividad cerebral ca-
racteristico de lavigilia

Laexpresion de neurotrofinas depende de la actividad neuro-
nal [24,36-38]; lapreguntaque surgedeello es: ¢con quéserela
cionala proteccion celular dada por estas moléculas, con e sue-
fio 0 con lavigilia? En €l hipocampo o en la corteza cerebral de
ratas, la disponibilidad de moléculas que promueven la supervi-
vencia celular como BDNF, trkB y Bcl-2 resulta mayor durante
lafase de oscuridad, que corresponde alavigiladel animal. Este
sistema de restauracion parece permanecer activo cuando las es-
tructuras cerebrales estan a su vez més activas. Probablemente,
la reparacién de las células es un evento tan importante que se
produce en el momento mismo en que se estan ‘ desgastando’.

Sin embargo, € mensgjero del trkB en la corteza cerebral y
el hipocampo es mayor en lafase de luz (fase de suefio) [36]. La
sintesis de este receptor durante lafase de luz puede sugerir que
esen el suefio cuando parte de lamaguinaria paralasuperviven-
ciade las neuronas debe recargarse.

Entonces, ¢eslarestauracion neuronal una funcion del suefio?

Para abordar la restauracion neuronal como una funcién del
suefio primero debe definirse qué significa ‘restaurar’ y qué res-
tauraria el suefio.

El término ‘restaurar’ se define como recuperar, colocar una
‘cosa en el estado o circunstancia en que se encontraba ante-
riormente, por 1o que, hablando de sistemas cerebrales, ‘restau-
rar’ seriael proceso celular béasico quellevariaadichos sistemas
apermanecer sin cambios, regresandolos al estado original. Es-
te fenébmeno no solamente no ocurre, sino que no es deseable
desde un punto de vista adaptativo. Sin embargo, cierta restau-
racion resulta necesaria para que las neuronas tengan las condi-
ciones 6ptimas después de un periodo de uso y desgaste, todo
ello para€el buen funcionamiento del cerebro. El sustrato especi-
fico delarestauracion serian las neuronas.
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El sistema neuroquimico idéneo de restauracion neuronal pa-
recia ser el de las neurotrofinas, por sus propiedades inductoras
de crecimiento y supervivencianeurona antes descritas. Sin em-
bargo, los datos aqui presentados descartan estaidea. Larestau-
racion via neurotrofinas no parece ocurrir durante el suefio, y
por el contrario, la accion de las neurotrofinas sobre las neuro-
nas parece suceder cuando hay una mayor actividad de éstas, y
ello es generalmente durante la vigilia. Si nos restringimos a
definir la restauracion como lo hemos hecho, entonces ésta se
lleva a cabo en cualquier momento del dia. ¢Cudl seriaentonces
lafuncion del cerebro del suefio? Pensamos que podria ser, pre-
ferentemente, el mantenimiento y la reorganizacion de los cir-
cuitos neuronales.

COMO SE REORGANIZAN LAS
NEURONASY SUS CONEXIONES

Si la restauracion cerebral, como hemos dicho, se refiere a la
restitucion de las condiciones ptimas para € buen funciona
miento de las neuronas, €l buen funcionamiento del cerebro de-
pende del mantenimiento y la reorganizacién de sus sistemas.
El termino ‘reorganizar’ se refiere a ‘organizar algo de manera
distintay deformaqueresulte més eficiente’. Dichareorganiza-
cion tendria que ocurrir en las conexiones neuronalesy llevarse
a cabo mientras dormimos, ya que es cuando disminuimos nues-
tra interaccion con e medio ambiente. De esta forma trabaja-
mos con |o que hemos adquirido y no incluimos informacion de
estimulos que ocurren en ese preciso instante. Por gemplo,
Krueger et a [39] proponen la teoria de los grupos neuronales,
retomando lateoriadel darwinismo neuronal [25,26]. Estos au-
tores plantean que el suefio resulta del uso y mantenimiento de
las sinapsis que se estimularon insuficientemente durante la
vigilia, por lo quelafuncién del suefio seria preservar unacons-
tancia en la superestructura singptica. Lo limitante de esta hipé-
tesis es que se descartala neoformacién de sinapsis, un fenéme-
no que ampliamente se ha demostrado que sucede en €l cerebro
y forma parte del sustrato de la memoriay €l aprendizaje. Por
ello, lapropuesta de Tononi et a [40] de que lafuncion del sue-
flo es mantener una homeostasi s sindptica resulta mas interesan-
te. Por ggemplo, Tononi et a sugieren que durante lavigilia hay
una actividad cerebral dada que permite la formacién de nuevas
sinapsis por efecto del aprendizaje. La disminucion y sincroni-
zacion de la actividad de la corteza cerebral que ocurre en el
suefio no REM permite una reduccion en la cantidad de sinap-
sis, por lo quelafuncion del suefio no REM seria conservar una
homeostasis sindptica [37]. Es decir, constituye un proceso de
‘desaprendizaje’, un deshacerse de la ‘basura cognitiva. Esto
ya lo habian formulado Crick et a [41], quienes propusieron
gue ésta era una funcion del suefio REM. Lateoria de los gru-
pos neuronales propuesta por Krueger et a [39] y la hipdtesis
de la homeostasis singptica de Tononi et a [40] adjudican al
suefio la responsabilidad de la reorganizacion de las conexiones
neuronal es. Sin embargo, aln no hay evidencias experimentales
que respal den totalmente estas propuestas.

Aungue la funcion del suefio no es clara, puede afirmarse
que el suefio es modulado por lavigiliay las actividades ocurri-
dasendla[42,43]. Asi, un nuevo aprendizajeincrementalaam-
plitud de las ondas lentas presentes en el suefio no REM, y las
estructuras que generan este incremento son aquellas que se
activan por la tarea aprendida durante la vigilia. Por gjemplo,
una tarea visuomotora provoca un incremento en la actividad de
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la corteza parietal durante el suefio de ondas lentas, incremen-
tando laamplitud de éstas [44]. Ademés, unarata que durante la
vigilia aprendi6 a evitar un choque eléctrico, cuando duerme
presenta episodios de ondas lentas mas largos que una rata que
solo estuvo en su jaula durante la vigilia [45]. Otros estudios
indican que durante € suefio REM ocurre un reprocesamiento
de lainformacion adquirida durante la vigilia[46]: se ha obser-
vado que el patrén de actividad eléctrica de células del hipo-
campo de una rata que resuelve un laberinto circular durante la
vigilia resulta similar a patrén de actividad que presentan las
mismas células cuando la rata duerme en suefio REM [46]. De
acuerdo con estos experimentos, las actividades realizadas du-
rantelavigiliapor €l organismo se reflgjan en su actividad cere-
bral presente en el suefio [39,40]. En este contexto suponemos
que, al dormir, el cerebro reprocesa la informacion obtenida en
la vigilia, tal vez para consolidarla o para categorizarla. Ello
implicaria el fortalecimiento de sinapsis existentes y la activa-
cion de sinapsis silentes, e incluso la neoformacién de sinapsis.
El resultado global seria un cerebro despierto mas apto para
lidiar con las demandas del medio por la adecuada organizacién
de sus circuitos neuronales.

CONCLUSIONES

No creemos que la restauracion de las neuronas sea e fin Gnico
del suefio porque €ello significaria retornar las conexiones a su
estado basal cada vez que se instala la fase del dormir; seria no
aprender, N0 memorizar, regresar cada mafiana a aprender lo
aprendido € diaanterior. Cada dia despertariamos sin recuerdos.
Sin embargo, interpretamos que, al dormir, puede ocurrir lares-
tauracion de las neuronas, aunque esté claro que dicha restaura
cién también ocurre en la vigilia. El fin dltimo del suefio es el
funcionamiento optimo del cerebro. Si no dormimos, nuestras
habilidades cognitivas se verén alteradas al diasiguiente, esto es,
el mal funcionamiento del cerebro es el coste de la ausencia de
descanso nocturno [1-4]. Lo que parece resultar de un periodo de
suefio eslaformacion delaorganizacion neuronal adecuada para
ganarle la delantera a medio, con las sinapsis necesarias para
que € sujeto pueda desplegar estrategias que prevean, por asi
decirlo, € futuro, garantizando su supervivencia. De forma sutil,
el cerebro inconsciente del suefio es una pieza clave que afecta
los procesos cognitivos que emprende el cerebro consciente de
lavigilia. El suefio hace que no seamos |os mismos a la mafiana
siguiente, sino por & contrario, diferentesy més aptos paralavida.
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DE LA RESTAURACI ON NEURONAL A LA
REORGANIZACION DE LOS CIRCUITOSNEURONALES
UNA APROXIMACION A LASFUNCIONES DEL SUENO

Resumen. Objetivo. Analizar datosy conceptos que se han genera-
do en torno a una de las funciones propuestas para €l suefio: lares-
tauracion neuronal. Desarrollo. El suefio es un estado de concien-
cia diferente delavigilia. Los mamiferosinvierten una buena parte
de suvida en dormir; por ejemplo, los humanos dormimos una ter-
cera parte de nuestra vida, pero ¢para qué invertir tanto tiempo en
un estado donde perdemos contacto con el entorno?, ¢qué pasaria
s no durmiéramos? La privacion de suefio total altera procesos
cognitivos, como la memoria o la atencién; s esta privacion se
prolonga, € sujeto se deteriora y muere. Se ha propuesto que el
suefio sirve para restaurar a los organismos del desgaste ocurrido
durante la vigilia y, dado que los primeros efectos de la ausencia
de suefio se observan en procesos que dependen directamente del
cerebro, se ha sugerido que la restauracion neuronal es su princi-
pal objetivo. En este trabajo se analizan algunos estudios sobre los
efectos dela privacion de suefio total en humanosy ratas, asi como
larelacion entre el suefio y el sistema de las neurotrofinas, €l cual
promueve la supervivenciay la restauracion neuronal. Finalmente,
se discuten teorias recientes sobre la funcion del suefio. Conclusio-
nes. La restauracion de las neuronas no es €l fin Gltimo del suefio,
sino mantener y reorganizar los circuitos neuronales, incluyendo la
neoformacién de sinapsis, que permiten modificar redes neurona-
les existentes, por efecto de la experiencia, y todo esto para el ade-
cuado funcionamiento del cerebro y su adaptacion al ambiente.
[REV NEUROL 2006; 43: 409-15]

Palabras clave. Funcidn del suefio. Neurotrofinas. Privacion de sue-
fio. Restauracién neuronal. Supervivencia neuronal.
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DA RESTAURACAO NEUROLOGICA A )
REORGANIZACAO DOS CIRCUITOS NEUROLOGICOS
UMA APROXIMAGAO AS FUNCOES DO SONO

Resumo. Objectivo. Analisar dados e conceitos que tém sido gera-
dos em torno de uma das fungdes propostas para o0 sono: a restau-
racéo neurolégica. Desenvolvimento. O sono é um estado de cons-
ciéncia diferente da vigilia. Os mamiferos passam uma boa parte
da suavida a dormir; por exemplo, nés humanos dormimos umter-
¢o da nossa vida, mas para qué passar tanto tempo num estado
donde perdemos o contacto com o meio envolvente? O que aconte-
ceria se nao dormissemos? A privagéo de sono total altera proces-
SOS coghitivos, como a memdria ou a atencao; se esta privacao se
prolongar, o individuo deteriora-se e morre. Tem sido proposto que
0 SONO serve para restaurar os organismos do desgaste ocorrido
durante a vigilia e, dado que os primeiros efeitos da auséncia de
sono se observam em processos que dependem directamente do
cérebro, foi sugerido que a restauracdo neuroldgica € o seu princi-
pal objectivo. Neste trabalho sio analisados alguns estudos sobre
os efeitos da privacdo de sono total em humanos e ratos, assm
como a relagdo entre o sono e o sistema das neurotrofinas, o que
promove a sobrevivéncia e a restauragéo neuroldgica. Finalmente,
sdo discutidas teorias recentes sobre a fungdo do sono. Conclu-
sdes. A restauracdo dos neurénios ndo € o Ultimo fim do sono, mas
antes manter e reorganizar 0s circuitos neurolégicos, incluindo a
neoformag&o de sinapses, que permitem modificar redes neurol 6gi-
cas existentes, através do efeito da experiéncia, e tudo isto para o
adequado funcionamento do cérebro e para a sua adaptacgéo ao
ambiente. [REV NEUROL 2006; 43: 409-15]

Palavras chave. Fungéo do sono. Neurotrofinas. Privacio de sono.
Restauragao neurol gica. Sobrevivéncia neurol égica.
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