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RESUMEN

Todos los animales disponen de mecanismos fisioldgicos y homeostaticos para generar, mantener,
ajustar y sincronizar los ciclos enddgenos/exdgenos del sueno. Varias areas del cerebro intervienen
en la activacion y regulacion de los ciclos suefio/vigilia y su sincronia con el ciclo luz/oscuridad. Toda
esta actividad fisioldgica esta incluida en el reloj bioldgico (o ritmo circadiano) de cada animal, el cual
estd modulado por genes, proteinas, y neurotransmisores. El suefio se relaciona con los procesos
de recuperacion o reparacion, mantenimiento y restauracion de la eficacia de todos los sistemas del
organismo, principalmente de los sistemas nervioso, endocrino e inmunoldgico. Dada la importancia
del suefio tanto para los animales como para los humanos, esta revision presenta una resefia sobre
la fisiologia y homeostasis del sueno, documentada a través de bibliografia cientifica publicada en los
ultimos cinco afios (2017-2022), en revistas cientificas como Science y Nature, de las bases de datos
PubMed, Science Direct, o clasificadas en Scimago. El suefo esta regulado por factores exdgenos y
enddgenos, en estos ultimos son actores principales los neurotransmisores (serotonina, histamina),
neuromoduladores (noradrenalina), hormonas (sistema orexina/hipocretina, melatonina), el sistema
glinfatico y los genes que activan las diferentes vias de sefializacion para que funcione en forma
optima las neuronas y la glia del encéfalo.

Palabras clave: Cerebro; homeostasis; melatonina; neurotransmisores; ondas lentas del suefio;
reloj circadiano; ritmo circadiano; sistema glinfatico; suefio REM.

ABSTRACT

All animals have physiological and homeostatic mechanisms to generate, maintain, adjust and
synchronize the endogenous/exogenous cycles sleep. Various areas of the brain are involved in the
activation and regulation of the sleep/wake cycle and its synchrony with the light/dark cycle. All this
activity is included in the biological clock (or circadian rhythm) of each animal, the which is modulated
by genes, proteins and neurotransmitters. The sleep is related to the recovery or repair processes,
maintenance and restoration of the efficiency of all the body systems, mainly of the nervous, endocrine
and immune systems. Given the importance of the sleep for both the animals and humans, this
article presents a review about the physiology and homeostasis sleep documented through scientific
bibliography published in the last five years (2017-2022), in scientific journals such as Science and
Nature, the databases PubMed, Science Direct, or the Scimago journal rankings. The sleep is regulated
by exogenous and endogenous factors, in the latter are main actors the neurotransmitters (serotonin,
histamine), neuromodulators (noradrenaline), hormones (orexin/hypocretin system, melatonin),
glymphatic system, and genes that active the different signaling pathways so that neurons and glial
cells in the brain work optimally.

Keywords: Brain; circadian clock; circadian rhythms; glymphatic system; homeostasis; melatonin;
neurotransmitters; REM sleep; slow wave sleep.
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INTRODUCCION

Todos los Bilateria presentan tejido nervioso, érganos y en mayor o menor complejidad un sistema
nervioso central (SNC); los sistemas nervioso y endocrino controlan toda la actividad del organismo
y su respuesta a estimulos. El suefio es una actividad organizada asociada tanto a la reduccion de
la respuesta a estimulos, como a la disminucién muscular y a la restauracién de la eficacia de los
sistemas inmunoldgico, nervioso, esquelético y muscular; caracterizado por su reversibilidad; ademas,
esta regulado por mecanismos circadianos y homeostaticos, los cuales se alinean entre si (1,2).

Una de las actividades mas importantes de los animales (AA) y que ocupa un buen tiempo del ritmo
circadiano, sincronizado con el ciclo luz/oscuridad es el suefio. Los mecanismos moleculares que
promueven sueno/vigilia (S/V) dependen de sistemas de senalizacion de neuropéptidos/receptores,
los cuales son expresados por neuronas (N) particulares (3).

Dormir hace parte de la vida de todos los AA, es necesario para un funcionamiento saludable del
cerebro, y asegura el aprendizaje y la memoria (A/M) (4). Igualmente, el conservar la energia durante
el suefio, puede ser adaptativo para satisfacer otras necesidades fisioldgicas. Actualmente se plantea el
papel del suefio para permitir o facilitar la neurogénesis, en conexion con la plasticidad del hipocampo
(Hc), cognicion y estado de animo (1,5).

Respecto a la relacidon, suefio y ahorro de energia, se demuestra en los colibries quienes experimentan
un reposo nocturno, con duracién variable desde periodos cortos a toda la noche; v. g. Calypte
anna, cuyo sueno cubre mas del 87,5% de la noche (6). Durante el suefo la frecuencia cardiaca,
la temperatura corporal y el metabolismo se reducen de manera significativa (6,7). El suefio y su
duracion es clave, para el ahorro de energia de un 65 a 92% por hora (8). El colibri Metallura phoebe
de los Andes peruanos, durante el suefo disminuye su temperatura corporal a 3,26 °C; su frecuencia
cardiaca diurna de 1200 latidos/minuto pasa a 40 lat/min, con un ahorro de energia hasta del 95%

(9).

El suefio mantiene la normalizacién y la fuerza sinaptica durante la vigilia en ratones jovenes, cuando
el cerebro esta en crecimiento (10). Asimismo, beneficia el rendimiento cognitivo de las aves, desde
temprana edad (11). Hay evidencias en aves v. g. en pinzones cebra juveniles Taeniopygia guttata y
en estorninos adultos Sturnus vulgaris, de la importancia del suefio en el aprendizaje de cantos (12).

En bebés humanos el suefio contribuye a la maduracién del cerebro, mejora el A/M, las habilidades
cognitivas y el desarrollo del lenguaje. En los nifios y adolescentes contribuye al desarrollo fisico,
cognitivo, socioemocional y del comportamiento (13,14). El suefio esta enlazado al desarrollo, tanto de
la corteza prefrontal, responsable tanto del proceso cognitivo superior, como de habilidades cognitivas
y sociales (15,16,17).

Los humanos (HH) duermen alrededor de un tercio de sus vidas, buena parte de los primates duermen
casi la mitad de su vida, pero otros AA, duermen mas de la mitad de sus vidas; v. g., los murciélagos
y las zariglieyas casi todo el dia (18-20 h de las 24 h); las abejas dedican mas tiempo a dormir que
a realizar otras tareas (18,19,20). Por consiguiente, el tiempo dedicado a satisfacer esta necesidad
bioldgica es diferente por especie. Igualmente, las jirafas y los elefantes (3-4 h de las 24 h) disponen
de una cantidad limitada de suefio, respaldado por varias mutaciones genéticas, que le confieren al
fenotipo un suefio corto. El tiempo de suefio para los mamiferos carnivoros es mayor, le siguen los
omnivoros y por ultimo los herbivoros (1,21).

Dada la relevancia del suefio en la vida de los AA y teniendo en cuenta que, dentro de los pilares de
la vida sana del HH se contempla entre otros, la alimentacidn, el suefio y el ejercicio (22); se plantea
esta revisidén cuyo objetivo es informar sobre la fisiologia y homeostasis del suefio, destacando sus
fases e importancia.

La informacion presentada se basa en la busqueda, de las tematicas afines con el sueno, ritmos
circadianos, cronotipos y trastornos del suefio, con aportes significativos de revistas cientificas como
Science y Nature, o clasificadas en Scimago: Current Biology, eLife, Frontiers in Neuroscience y Journal
of Neuroscience; o pertenecientes a las bases de datos PubMed o Science Direct; inclusive revistas
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de acceso abierto: Cell Press y MDPI, la revisién se acoto principalmente a las publicaciones de los
ultimos cinco afios (2017-2022).

Generalidades

Para comprender la actividad del suefio en los AA es necesario precisar el punto de partida que
es el SNC y la evolucién del encéfalo en los vertebrados, quienes disponen de un plan estructural
similar. En los amniotas la similitud estructural y fisiolégica es mayor en los reptiles y mamiferos,
donde se evidencia el desarrollo de la corteza cerebral. A diferencia de los anteriores vertebrados, las
aves divergen en la estructura del telencéfalo, por tanto, muestran cambios en los circuitos y redes
neuronales.

En contraposicion a los vertebrados los taxones de invertebrados Bilateria, aunque poseen un SNC,
difieren en su desarrollo evolutivo entre si. Los mas estudiados y con referentes en esta tematica son
el nematodo Caenorhabdistis elegans, la mosca de la fruta Drosophila melanogaster, la abeja Apis
mellifera y algunos moluscos como los cefalépodos.

Muchos genes, neurotransmisores y mecanismos moleculares, implicados en las redes neuronales del
proceso y regulacién de la actividad del suefio, son similares o analogos en invertebrados y vertebrados
(23). Los mecanismos del suefio y el reloj circadiano son evolutivamente antiguos y muy conservados (23).

Fisiologia del sueiio

El reloj biolégico de los vertebrados, componente endégeno, esta mediado por las N gabaérgicas
del nucleo supraquiasmatico del hipotalamo, que a su vez modifica su actividad, dependiendo del
componente exégeno ambiental, del ciclo diario luz/oscuridad (22). Por tanto, el nicleo supraquiasmatico
e hipotdlamo dorsomedial sincronizan y controlan el S/V (22).

En el suefio cerebral en vertebrados y HH hay dos fases: REM y NREM, el primero se caracteriza por
movimientos oculares rapidos, también llamado paraddjico, constituye el 20% del suefio; y el segundo
sin movimientos oculares rapidos, representa un 80% del suefio y se caracteriza por ser profundo con
actividad alta de ondas lentas (OL) (24,25).

En los vertebrados al parecer surgieron estas fases hace 300 Ma en el ancestro de reptiles y mamiferos,
cuando pasaron a colonizar la tierra. Asi lo sugieren Norimoto et al (26) quienes detectaron areas,
donde se generan este tipo de ondas durante el suefio en el dragén barbudo australiano Pogona
vitticeps y en la tortuga Trachemys scripta.

En los HH el suefio REM es promovido por las N gabaérgicas del hipotalamo lateral. Por su parte,
NREM es promovido por las N gabaérgicas de la corteza hipotalamo lateral y de la zona incerta y
parafacial del bulbo raquideo. Las N talamicas reticulares (TRN) y talamocorticales establecen un ciclo
oscilatorio, el cual inicia con la producciéon de parvalbumina por parte de TRN, que estimula a las N
neuronas talamocorticales y luego a la corteza cerebral, para posteriormente rebotar al TRN; esto
genera tanto los husos del suefio (11-16 Hz), como el cambio de NREM a REM (27,28).

En la fase REM de HH se pueden manifestar pesadillas, las cuales ocurren esporadicamente; y a veces
se manifiestan con sudoracidon, movimientos de las piernas, dificultad para respirar; al mismo tiempo
pueden tener emociones como tristeza, ira, miedo y verglienza (29).

En el suefio profundo del HH prevalecen las OL, con mayor amplitud, denominadas ondas delta con
registro en el electroencefalograma animal y HH entre 0,3 a 4 Hz; en la corteza frontal con rango entre
0,5a 1,5 Hz y en el tdlamo 1,5-4 Hz. Por otra parte, estan las ondas agudas del hipocampo (Hc) (70-
200 Hz), que ocurren esporadicamente y coinciden con un aumento temporal, de la conectividad en todo
el cerebro. Tanto las OL como las agudas son coordinadas por el claustro, quien regula el suefio en los
reptiles y mamiferos. El claustro se ubica en el prosencéfalo y coordina las OL de la corteza frontal y las
ondas agudas del Hc, lo cual se manifiesta en la dinamica particular del suefio NREM (22,26,30).
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Las ondas delta estan implicadas en la regulacién del metabolismo celular, reparacién del ADN,
regulacién endocrina, consolidacion de la memoria (M), y funcion inmunoldgica. Las etapas del
suefio profundo NREM, cuentan con estados estables cardio-respiratorios y estan vinculadas, con la
eliminacién glinfatica, de proteinas toxicas en vertebrados y HH (22,24,25,31).

Las OL facilitan el afianzamiento de la M y su funcién cambia en las diferentes etapas de la vida, v.
g., en HH la consolidacion de la M declarativa y de motricidad gruesa dependiente del suefio, mejora
al pasar de la nifiez a la adolescencia y aumenta progresivamente hasta la adultez temprana. Este
aprendizaje requiere de la integracién de las estructuras corticales y extracorticales, asociadas a la
reactivacion de la M del Hc durante el suefio; donde se coordinan y acoplan las OL-huso; y se conduce
la informacion subcortical a la corteza para su almacenamiento a largo plazo (13,14).

De nuevo, la microestructura de las OL cambia con la edad, con disminucién de ondas de mayor
amplitud y fragmentacion de las OL en ancianos; en correspondencia tanto con el déficit de suefio,
y con la reduccion de la M en adultos de mediana edad y mayores. En efecto, la calidad del suefio
decrece con el envejecimiento incluso, hay individuos que después de los 60 anos, rara vez entran en
suefio profundo NREM (31). En ratones viejos hubo reduccion del suefio REM, sin embargo, en la fase
activa aumento el sueno NREM y disminuyd la vigilia (25,32,33,34).

En los ratones y HH hay diferencias en el suefio; en el HH, la fase primaria del suefio es nocturna, los
patrones de suefio con duracion entre 6 a 8 horas, pasan por 4 a 6 ciclos de suefio NREM y REM. En
los roedores su fase primaria de suefio es diurna, los ciclos son mas cortos y ocurren periddicamente
en las 24 horas del dia, con episodios de suefio de dia/noche, entre 2 a 4 minutos (35).

A diferencia de los mamiferos terrestres antes descritos, las aves, si bien comparten los mismos
patrones de suefio con los primeros, difieren en otros aspectos como el hecho de tener un suefio
REM mas corto; con periodo inferior a 10 s y las OL categorizadas en bihemisféricas, actian los dos
hemisferios cerebrales o unihemisféricas, con un solo hemisferio comprometido (2); en esta ultima,
un ojo puede estar abierto y el otro cerrado durmiendo; condicidén que constituye una ventaja, al
simultaneamente estar en vigilia/suefio o alerta/descanso mientras se esta en actividad, por ejemplo
en vuelo. El origen de las OL parece ser el hiperpalio de las aves, aunado a las funciones visuales
y somatosensoriales (2). Sin embargo, Van der Meij et al (36) sugieren el origen de NREM en el
talamo. Por otro lado, la actividad migratoria en las aves desencadena una serie de comportamientos
y mecanismos fisioldgicos que afectan el suefio (37).

Los mamiferos marinos muestran un patréon de suefio similar a las aves, respecto a la disminucion o
ausencia del suefio REM y a la regulacién uni/bihemisférico del suefio NREM. En los cetaceos (delfines,
ballenas), los sirenios (manaties) y pinnipedos (lobo marino) tienen OL unihemisféricas y al igual
gue las aves, mantienen asimetria ocular. Durante el suefio los mamiferos marinos estan activos, por
ejemplo, el delfin Tursiops truncatus, flota o descansa en el fondo, nada en una sola direccién, incluso
cuando su regulacidon es unihemisférica. El estado ocular asimétrico facilita, tanto el movimiento como
la vigilancia visual (1,38,39).

Por su parte los cefaldopodos como Octopus insularis cuentan con dos fases del suefio analogas a los
amniotas, un suefio tranquilo con mayor duracién y un suefo activo periddico, con secuencia ciclica de
suefio tranquilo a activo. El suefio activo es parecido a REM descrito para Sepia officinalis con similitud
al suefio REM de mamiferos (40).

Homeostasis del sueio

En la regulacién y homeostasis del suefio actian muchos bucles y circuitos, que van desde la activacién
de los genes, la expresion de péptidos y la coordinacion de varios sistemas, los cuales permiten el
inicio y mantenimiento del suefio. Aqui se esbozan algunos de estos mecanismos reguladores del sueno
como son los sistemas: orexina/hipocretina (O/H), la melatonina, serotoninérgico, noradrenérgico,
dopaminérgico, colinérgico e histaminérgico, y el sistema glinfatico (SG).
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El suefio es impulsado por el aumento secuencial de la adenosina y el 6xido nitrico durante la vigilia (22).
La adenosina es un producto del metabolismo del ATP de N y neuroglia; y ejerce control homeostatico
sobre el circuito S/V (41).

El suefio REM es regulado por las N del O/H y por la hormona concentradora de melatonina, ambas
vinculadas al hipotadlamo. El O/H esta genéticamente determinado y funciona principalmente
suprimiendo el suefio (22).

El O/H, es necesario para la estabilizacion del S/V y modulacion de diferentes neurotransmisores de
este ciclo. Se proyecta desde el hipotalamo a todo el SNC, médula y motoneuronas. Las N excretoras
de hipocretina se activan para promover la vigilia, la inhibicion de la aparicién de REM, la reduccién
de NREM vy la regulaciéon del tono muscular (42, 43); por ejemplo, en perros el ejercicio aunado al
aumento del tono muscular, se mantuvo en relacién directa con el aumento de hipocretina (42,43,44).
Constituye un centro modulador de neurotransmisores como dopamina, norepinefrina, acetilcolina
(ACh), histamina, neuropéptido S, galanina y hormona concentradora de melatonina (43,45,46).

Por otra parte, el pez Astyanax mexicanus, habitante de las cavernas ha reducido la actividad del
suefio un 80%, incluso con 2 h de suefio por dia; ligado al aumento de N del O/H; con expresion
diferencial de genes exclusivos de estas poblaciones; esto evidencia cambios genéticos/neuronales/
metabdlicos que inciden en la evolucion de la pérdida de suefio (47,48).

Con respecto a la melatonina, deriva del aminoécido triptéfano y es secretada por la glandula pineal y
la retina; controla los ritmos circadianos y promueve el suefio. Los receptores (MT) de esta hormona, se
encuentran en el nlcleo supraquiasmatico (MT1) y en el TRN (MT2) (20). La melatonina experimenta un
pico en la noche y desciende en el dia; igual presenta diferencias individuales en los HH respecto a la edad
y sexo, asi como cambios a lo largo de la vida. Juega también un papel en los procesos de envejecimiento,
respuesta al estrés e inmunidad (22,49,50). La melatonina activa un canal de potasio, a través de un
receptor especifico acoplado a la proteina G, asi lo determinaron Niu et al (51) en C. elegans.

La melatonina también se expresa en el sistema cardiovascular, corazén, musculo, rindn, piel, donde
se ubica un tercer receptor (MT3) (52). En el intestino se hallan los tres receptores de la melatonina,
incluyendo higado y vesicula biliar; por tanto, se asume una interaccién entre cerebro-intestino (49,52)
y los procesos de regulacién sinérgicos vinculados con el metabolismo/suefio.

El sistema serotoninérgico es otro regulador del ciclo S/V, del estado de animo y tolerancia al dolor. La
serotonina (5-HT) es el neurotransmisor, el cual cuenta con un minimo de 14 receptores diferentes;
uno de los receptores mas estudiado es 5-HT1AR, acoplado a la proteina G; y se encuentra en los
nucleos del rafe central y medio (53,54). El circuito neuronal hipotaldmico-rombencéfalo se evidencid
en el pez cebra (Danio rerio) para mantener los niveles de suefio normales, vinculados con las N
del hipotadlamo, que sintetizan el neuropéptido VF, con el fin de promover el suefo, a través de la
activacion de las N de los nucleos del rafe serotoninérgico (55).

El sistema noradrenérgico del ndcleo certdleo en el rombencéfalo de todos los vertebrados, mejor
conocido en los mamiferos, constituye otro regulador del suefio (56,57), el nucleo certleo produce la
noradrenalina (NA) la cual mantiene un perfil de aumento y disminucién durante el suefio en sus dos
fases; con niveles elevados de NA en el prosencéfalo durante NREM y supresién de NA en REM. Cambios
disfuncionales en el nucleo ceruleo pueden conllevar al aumento de NA trayendo como consecuencia,
primero, una hiper-excitabilidad la cual conduce a la fragmentacion del suefio, caracteristico de
estados de estrés, envejecimiento o alteraciones del sueno por enfermedades neurodegenerativas
como el Alzheimer; y segundo, puede cambiar la disminucidn de NA durante REM, trayendo como
consecuencia la inhibicidn de la extincién de la M emocional (58).

La dopamina parece jugar un papel modulador inhibidor/activador de diferentes N del cerebro de D.
melanogaster, de manera que su sefalizacidon, aumenta el suefio nocturno, cuando inerva un tipo
especifico de N del centro del sueno del cerebro y promueve la vigilia en N del reloj circadiano (10).
En los mamiferos las N dopaminérgicas se ubican, en el area tegmental ventral y en el nucleo del rafe
dorsal, y promueven la vigilia; su inhibicion reduce la vigilia y aumenta la duracion del suefio NREM

Rev Colombiana Cienc Anim. Recia. 2023 enero-junio; 15(1):e985.

https://doi.org/10.24188 /recia.v15.n1.2023.985 5/13



https://doi.org/10.24188/recia.v15.n1.2023.985

Padilla-Gil - El suefio: fisiologia y homeostasis

(59). Al parecer el aumento transitorio de la dopamina en la parte basolateral de la amigdala, durante
NREM, termina este suefio, para dar paso a la fase REM (60).

El sistema colinérgico del prosencéfalo basal, actlia como regulador de funciones corticales tales como
la alternancia S/V, la plasticidad, la atencidon, el A/M (61). En el Hc de ratén las N colinérgicas co-
transmiten GABA (tipo P/Q) y ACh (tipo N), en vesiculas separadas, a través de distintos canales de
calcio, dependientes de voltaje, entre paréntesis el tipo de canal de calcio; y su regulacion presinaptica
diferencial (inhibiendo/excitando) la actividad del Hc. La liberacién de GABA por estas N colinérgicas,
suprime las ondas agudas del Hc (61).

En ratones el inicio del suefio REM se activa con la ACh; luego procede una disminucion de este
neurotransmisor, conducente a la inactivacién de los receptores muscarinicos/nicotinicos, para
aumentar la actividad de las OL del Hc y de la corteza. Todo esto contribuye a la consolidacion de la
M motora procedimental (62). El sistema colinérgico presenta una red en el encéfalo que integra ACh
alto/bajo, que regulan los cambios en el cerebro (activacion/inhibicidon) para permitir la consolidacion
de la M; v. g. modulacion baja de ACh ocasiona aumento de OL, disparo sincrénico de baja frecuencia,
y debilitamiento sinaptico general (63).

El sistema histaminérgico, actla a través de la amina biogénica histamina, neurotransmisor vy
neuroregulador del SNC en procesos neuroinflamatorios (64). Los axones de las N histaminérgicas
son proyectados desde el nucleo tuberomamilar del hipotdlamo posterior a todo el cerebro. En el
SNC controla el ciclo S/V, el apetito y la recuperacion de la M (65, 66). Los periodos de actividad
estan ligados con mayores niveles de histamina vs. los de descanso en el hipotdlamo de ratones.
Su disminucién en el SNC se produce por la privacién del suefio por estrés en ratones y trasciende
en el deterioro de la M de trabajo, en la prueba del laberinto en Y (65). Varias neuropatias estan
ligadas a la disminucion de la concentracion de histamina, tanto en el hipotdlamo como en el liquido
cefalorraquideo (LCR) (66).

El SG es otro regulador del suefio, se trata de una red que pone en movimiento el LCR y el liquido
intersticial (LI), proceso coordinado por la glia, y red de neurotransmisores concomitantes con la
funcion cardio-respiratoria. Su papel es muy importante en la eliminacién de desechos metabdlicos,
drogas y toxinas del cerebro; regulaciéon direccional del LI y en la inmunidad cerebral (22, 24, 25). Los
astrocitos (Ast) junto con los vasos sanguineos determinan tanto la forma del espacio perivascular,
como el control del movimiento del liquido perivascular. Asi pues, las OL cerebrales se sincronizan con
el flujo de la sangre y el aumento del LCR en los ventriculos; lo cual permite la pulsacion del LCR, con
el consiguiente aumento de la actividad glinfatica e intersticial, durante el suefio (67, 68,69).

LCR es esencial para el sueno, permitiendo la eliminacién de desechos metabdlicos del encéfalo; esta
bajo el control del ritmo circadiano y de la acuaporina-4 localizada en los pies perivasculares de los
Ast. Asi mismo el SG duplica su funcidn durante el sueno, concomitante con la expansion del espacio
intersticial y del LI (24,68,70,71). La fase NREM del HH promueve el transporte del LCR en el encéfalo,
impulsado por los ritmos cardiovasculares y respiratorios, de nuevo ligados con el proceso cerebral
glinfatico (72).

El neuromodulador NA actla sobre el SG; el descenso de los niveles de NA durante el suefio provoca
la expansion del espacio extracelular con elevacion de la tasa de depuracion glinfatica, para lo cual
desencadena la supresion del LCR del plexo coroideo y el aumento de la produccion del LI (68); luego,
disminuye la resistencia y aumenta la perfusion, lo que conlleva a incrementar la eliminacion de
sustancias de desecho del cerebro (68). Cabe destacar la homeostasis generada por la interaccion de
la NA entre el nlcleo ceruleo y Ast, para conservar la limpieza de proteinas neurotdxicas, asi como el
mantenimiento de los procesos cognitivo y neurogénesis (73).

En el proceso de homeostasis, se destacan los Ast y la microglia (Mic) quienes, actian en todo el SNC,
especialmente en los nlcleos basales, corteza entorrinal, corteza cerebral e Hc; intervienen en la
expresion de varios genes; activan diversas vias de sefializacién a través de la activacién/inhibicién de
receptores de membrana y canales idnicos; ajustan el metabolismo de monoaminas como dopamina y
serotonina; inducen factores pro y antiinflamatorios; y eliminan y detienen la propagacion de proteinas
toxicas a través de la protedlisis; v. g., los Ast y Mic regulan la via de sefializacién de la adenosina;
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los Ast disminuyen las concentraciones de las monoaminas antes indicadas, acumuladas durante la
privacion del suefio; ademas activan la eliminacion endocitica de proteinas toxicas como beta amiloide.
Precisamente la expresion de la apolipoproteina €4 por los Ast se liga con el déficit de eliminacion de
beta amiloide por endocitosis; lo cual constituye un factor de riesgo para la demencia, Alzheimer y se
asocia a trastorno del suefio (68,74,75).

Por su parte la Mic participa tanto en la regulaciéon de la respuesta inmunitaria como del flujo sanguineo
capilar cerebral en el Hc, nucleos basales y corteza cerebral, tanto en REM como en NREM vy vigilia,
en estos dos ultimos no hay diferencia en dicho flujo (76). En la vigilia la Mic modula positivamente
la liberacion sindptica de glutamato. Durante el suefio regula positivamente los genes que participan
en la homeostasis sinaptica, regeneracion y maduracion de sinapsis, reparacion de lesiones cerebrales
y poda sinaptica, lo cual contribuye a mantener los recuerdos, la funcidon cognitiva y la plasticidad
sinaptica (75,76,77,78).

Se puede sefialar el papel de la Mic en la regulacidon y mantenimiento de las redes perineuronales.
Tanto el cerebro como el Hc disponen de estas redes que son estructuras de la matriz extracelular, las
cuales rodean el soma y las sinapsis proximales de los subconjuntos neuronales. La red envuelve las
N gabaérgicas que expresan parvalbimina en el encéfalo y su aumento se evidencia en la noche en
las areas prelimbica, infralimbica, de la corteza prefrontal, Hc, amigdala y nlcleo TRN; asociadas con
las funciones de la toma de decisiones, el aprendizaje, el procesamiento de la M a largo plazo; ademas
participan en la proteccion de las N contra el estrés oxidativo (79).

Conjuntamente tanto Ast como Mic se encargan, de la fagocitosis de células no deseadas o apoptoticas
y eliminacién de desechos (v. g. mielina) en el SNC; a diferencia de la Mic, los Ast inician su actividad
fagocitica mas tarde, pero persiste por mas tiempo (80). Con respecto a la sefializacién de Ca2*
astrocitica, es primordial para conservar las OL ininterrumpidas y los husos del suefio, importantes
tanto para mantener la duracién y profundidad del suefio como para el A/M; también el calcio astrocitico
juega un papel en la respuesta compensatoria en la privacién del suefio (77,81,82).

En la membrana plasmatica de los Ast se encuentran los receptores del GABA, denominados gat,
los cuales modulan su sefializacion, disminuyendo las concentraciones de este neurotransmisor, y
activando otros que promueven la vigilia. Asi lo demuestran Chaturvedi et al (83), en D. melanogaster.

Tanto la homeostasis adecuada del ciclo S/V y el suefo de calidad, contribuyen a facilitar la eliminacion
de las proteinas -amiloide y tau, en el LCR y el LI, causantes del Alzheimer en ratones y en HH (84);
por tanto, el suefio protege al cerebro de esta enfermedad (84). A si mismo, el SG/sueno/a-sinucleina,
se asocian para evitar los agregados de la ultima proteina, cuya acumulacion provoca el Parkinson
(85).

La actividad del SG disminuye con la vejez. En ratones viejos la depuracién de este sistema se reduce
en un 80-90%, con el aumento de acumulacién de proteinas toxicas y la pérdida de polarizacién de
los canales de agua acuaporina-4; trayendo como consecuencia el lento intercambio LCR-LI, con el
deterioro de la funcidén glinfatica (68).

El flujo sanguineo cerebral y la regulacién del intercambio de agua también dependen de la barrera
hematoencefalica, cuya funcion disminuye con el envejecimiento, y esta relacionada también con el
Alzheimer y la enfermedad cerebral de vasos pequefios (69). Paralelamente la frecuencia respiratoria,
la fuerza de las pulsaciones arteriales y la presion intracraneal disminuyen con la edad, aumentando
la disfuncidn glinfatica (68). Finalmente, la interrupcion del suefio y la disminucién de la duracién del
suefio en la senectud, afectan el buen funcionamiento de los Ast y la Mic (75).
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En conclusién, el papel del suefio en la homeostasis de los AA es relevante para la recuperacion y
reparacion de todos los sistemas, especialmente del SNC, inmunitario y endocrino. Todos los AA necesitan
dedicar buena parte de sus vidas a esta actividad. En las aves y mamiferos esta bien caracterizado los
dos estados de suefio NREM (ondas lentas y agudas) y REM, ambos con patrones diferentes del tono
muscular, del electroencefalograma, de las constantes fisioldgicas y del comportamiento; igualmente
estos amniotas han adoptado maneras de dormir segun la activacién de sus hemisferios cerebrales
(suefio unihemisférico o bihemisférico).

El hipotalamo, TRN, hc, y la corteza cerebral, son areas del encéfalo comprometidas con la sincronizacién
y control del ciclo S/V; el hc conjuntamente con la corteza cerebral coadyuvan en la consolidacion del
A/M, especialmente relacionado con el almacenamiento de la M a largo plazo y la consolidacion de la
M motora procedimental, procesos asociados al suefio NREM.

En los ultimos cinco afnos se estan investigando nuevos mecanismos moleculares para establecer
circuitos y redes neuronales que expliquen el inicio, mantenimiento, regulacién y homeostasis del
suefo. Actualmente hay avances significativos relacionados con el ensamble de redes neuronales y su
interaccion con los sistemas O/H, melatonina, de los neurotransmisores serotonina, dopamina, ACh,
histamina; del neuromodulador NA y del SG/Ast/Mic, importante para la detoxificacion del SNC.

Los trastornos del suefio en los AA incluidos los HH traen consecuencias que afectan la homeostasis del
suefio y los mecanismos de regulacion del ritmo circadiano y de la fisiologia de los distintos sistemas.
Igualmente, tienen relacion directa con los procesos de envejecimiento, neuropatias, enfermedades
neurodegenerativas y metabdlicas.
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