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La biologia no puede progresar sin aceptar
que la naturaleza es objetiva.
Los bidlogos, por naturaleza, somos
inevitablemente subjetivos.

Esta dicotomia nos condena a una lucha
constante para evitar que aflore nuestro
determinismo intrinseco.

Aunque creo a pies juntillas en lo que
antecede seguro que algun lector descubre,
en las paginas que siguen, que en méas de una
ocasién he perdido la batalla.
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Los ciclos astronémicos han acompana-
do a la vida en la tierra, desde su aparicién
hace 3500 millones de afios. Los cambios
ambientales que estos ciclos generan fue-
ron cruciales para la supervivencia de las
especies vivientes y ejercieron una influen-
cia significativa en el devenir de las mis-
mas. Esa influencia afecté por supuesto a
la especie humana en un sentido similar.

La incertidumbre ambiental es una de
las fuerzas impulsoras de la evolucién, ya
que los animales desarrollaron dos estrate-
gias, a menudo coexistentes, que les per-
mitieran evitarla. La primera atenta los
cambios del entorno modificandolo: por
ejemplo, construyendo refugios artificiales
(nidos, colmenas, termiteros, madrigue-
ras...); o evitindolo, desplazandose a habi-
tats menos inciertos. La segunda, proba-
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blemente mas eficaz desde el punto de vis-
ta adaptativo, fue el desarrollo de sistemas
que midieran el paso del tiempo. Este lo-
gro evolutivo confirié a los seres vivos la
capacidad de anticipar los cambios am-
bientales y asi paliar la incertidumbre del
medio. Las especies que pudieron sincro-
nizarse con sefiales del medio ambiente y
adquirieron actividades ritmicas, tuvieron
éxito evolutivo porque eran mas eficaces.
La seleccién natural hizo el resto.

Las conductas ritmicas de los animales
tienen una duracién, un periodo, muy va-
riable. Las hay que se repiten cada segun-
do o menos, mientras que otras sélo se re-
piten cada afno. Las mas interesantes,
desde el punto de vista de esta leccion, son
las que duran aproximadamente un dia.
Todos los animales muestran conductas de
este tipo, con etapas de actividad y etapas
de reposo, que en los endotermos se deno-
minan tradicionalmente de vigilia y de
sueno respectivamente.




EL TIEMPO Y SUS RITMOS, EL SUENO Y SUS ENSUENOS

En esta leccién trataré brevemente el
concepto del tiempo y su medida astrono-
mica, fisica y biolégica. Repasaré los rit-
mos mas comunes y me centraré en uno de
los mas trascendentales, el ritmo suefio-vi-
gilia. Describiré el sueno, su fenomenolo-
gia, sus funciones y los mecanismos que lo
producen, sin olvidar, por supuesto, a esos
misteriosos acompanantes del suefio que
son los ensuefios. Por dltimo relacionaré
algunas patologias del suefno con ciertos
avances cientificos experimentales.

EL TIEMPO

Desde muy pequenio, el ser humano
aprende a discriminar el hoy del ayer o del
manana y, cuando adultos, nos dedicamos
a ganar tiempo, ya que el tiempo es oro.
En este anhelo incansable de aumentar el
rendimiento del tiempo el hombre ha em-
pleado gran parte de sus capacidades teé-
ricas y practicas e ingentes cantidades de
dinero. Los medios de locomocién son ca-
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da vez mas rapidos, los procesadores de
informacion mas eficientes, la elaboracién
de los alimentos se acorta, y asi sucesiva-
mente. Y una vez ganada la batalla al tiem-
po, el problema es como matarlo, perderlo
o, por lo menos, entretenerlo de la manera
menos aburrida posible. Ademas el tiem-
po, incluso el absoluto, es tremendamente
subjetivo; en ocasiones nos parece que se
alarga y en otras que pasa mucho mas de-
prisa de lo deseado. Pero lo més curioso es
que si tratamos de definirlo de una mane-
ra cientifica nos encontramos con serios
problemas. Si a alguien se le pregunta qué
es el tiempo, lo mas probable es que, des-
pués de muchas vacilaciones, diga que el
tiempo es lo que miden los relojes. Lo mas
discreto serfa no sonreir con suficiencia
ante esa en apariencia ingenua respuesta,
ya que probablemente sea la mas adecua-
da. Si se nos ocurriera repetir la pregunta
a un fisico teérico comenzariamos a sospe-
char que conocer de verdad lo que es el
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tiempo es una tarea harto dificil. Definir el
tiempo no es trivial.

Para la Ciencia, hasta comienzos del si-
glo XX, el tiempo al menos era una magni-
tud absoluta. Si dos cientificos trataran de
medir un intervalo entre dos sucesos sus
resultados sélo diferirian por la precisiéon
del sistema de medida utilizado. Sin em-
bargo, hacia 1905, un suizo llamado Eins-
tein y, semanas mas tarde, un francés lla-
mado Poincaré nos enfrentaron con una
verdad desconcertante: no se podia seguir
manteniendo la idea de un tiempo absolu-
to. El transcurrir del tiempo cambia cerca
de una gran masa, y ademas depende de la
velocidad con la que se desplaza el obser-
vador.

Los intentos mas serios de objetivar el
flujo del tiempo se apoyan en la fisica de
los procesos irreversibles. Por otra parte,
el analisis de la asimetria entre pasado y
futuro, la flecha del tiempo, se ha tratado
de explicar por el aumento del desorden de
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un sistema. Dicho de manera muy simplis-
ta, la asimilan a la segunda ley de la termo-
dindmica. Nada hay en la ciencia conocida
que exprese que es el tiempo el que pasa;
en su marco conceptual, el tiempo no
transcurre sino que simplemente es.

En el diccionario de la Real Academia
hay 8 entradas para definir el tiempo crono-
l6gico; nos atendremos a las dos primeras:

1. Duracién de las cosas sujetas a mu-
danza;

2. Magnitud fisica que permite ordenar
la secuencia de los sucesos, estableciendo
un pasado, un presente y un futuro.

La medida fisica del tiempo

Algunos fenémenos astronémicos gene-
ran cambios ambientales que se repiten de
manera mas o menos periédica. Recorda-
ré sélo dos: el giro de la tierra sobre su eje
y la traslaciéon de nuestro planeta alrede-
dor del sol. Hay otros como los movimien-
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tos relativos de la luna que dan lugar al ci-
clo lunar y que junto con los del sol gene-
ran el ciclo mareal, que s6lo mencionaré
de pasada.

El giro de la tierra sobre su eje y su va-
riable posicion relativa con respecto al sol
produce lo que, para el hombre, es la uni-
dad temporal mas cotidiana, el dia. Hay
que aclarar que los dias actuales son mas
largos que los que conocieron los animales
arcaicos, ya que la velocidad de rotacién
de la tierra no ha dejado de disminuir. Los
dinosaurios vivieron dias de casi 23 horas
y éstos seguiran alargandose hasta que la
Tierra deje de girar. Ademas, como conse-
cuencia de su traslacién alrededor del Sol
y de la inclinaciéon de su eje de rotacion
con respecto al plano de traslacién, se pro-
ducen cambios estacionales con un perio-
do de aproximadamente 365 dias.

Algunos personas, con capacidades in-
telectivas y culturales mas avanzadas, se
dieron cuenta de la ventaja que significaria
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el poder predecir cuando ocurririan esos
cambios. La anticipacién a la llegada de
los frios, las presas, o los depredadores fue
un motor importante para el éxito de los
primeros pobladores. Los que disefiaron
sistemas de medida eficaces ocuparon las
posiciones sociales més respetadas como
hechiceros o sacerdotes.

No voy, por motivos obvios, a extender-
me en la descripciéon de los sistemas que
fueron apareciendo para medir el tiempo;
baste recordar algunos hitos.

En el Paleolitico, el movimiento del Sol,
la Luna y las estrellas se utiliz6 para prede-
cir el ciclo diario, lunar y estacional. La
observacion de la sombra proyectada por
una piedra colocada verticalmente, pudo
ser el primer instrumento para la medida
del tiempo y el paso de las estaciones. Es-
tos artilugios tenian la suficiente precisién
como para permitir programar movimien-
tos migratorios propios o predecir el de al-
gunos animales. Instrumentos de este tipo,

14



EL TIEMPO Y SUS RITMOS, EL SUENO Y SUS ENSUENOS

pero mas elaborados, son el monumento
de Newgrange, en Irlanda, cuya alineacién
con la luz proyectada por el Sol en el sols-
ticio de invierno atiin se mantiene 5000
anos después de su construccion, y el de
Stonehenge en Inglaterra, un milenio pos-
terior.

Los primeros calendarios egipcios o
mesopotamicos fueron contemporaneos
de esos monumentos europeos y se basa-
ban en tres ciclos naturales: el dia solar, el
mes lunar y el afno solar. Dado que la tras-
lacién de la tierra alrededor del sol, por la
inclinacion de su eje, afecta mas a los pai-
ses septentrionales que a los ecuatoriales,
el calendario solar, mas complicado, pre-
dominé en los primeros y el lunar, mas
sencillo en los segundos. Los astrénomos
egipcios identificaron 12 constelaciones,
las zodiacales, que utilizaron para dividir
el ano en 12 partes de 30 dias. Cada dia a
su vez constaba de 12 unidades de luz y
doce de oscuridad, de duracion variable.
Los babilonios ya dividieron el dia en 24
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horas de 60 minutos y cada minuto en 60
segundos. Su calendario de 360 dias nece-
sitaba que cada 6 anos se anadiera un mes
adicional para corregir la deriva. Julio Ce-
sar en el 46 A.C., a la vuelta de Egipto, y
con el asesoramiento de Sosigenes, un as-
trénomo alejandrino, ademas de afiadir un
dia a algunos meses, ide6 el ano bisiesto. A
pesar de esa valiosa reforma se seguia acu-
mulando un desfase que fue corregido por
la impulsada por el papa Gregorio XIII
(1582). El calendario gregoriano mantenia
algunos afios bisiestos y eliminaba otros.
Este es el calendario que contintia vigente
en nuestros dias.

Poco a poco la medida del tiempo diario
fue mejorando: los obeliscos, el reloj de
arena o la clepsidra, son algunos intentos
mas o menos afortunados. Un sistema mas
sofisticado, y sobre todo mucho mas bello,
lo encontramos en algunas catedrales géti-
cas; la luz filtrada por las vidrieras sigue
un recorrido preciso que informa de la ho-
ra diaria y el momento estacional. En la de
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Chartres, ademas de su conocidisimo labe-
rinto, San Juan Bautista marca el solsticio
de verano y San Juan evangelista el de in-
vierno.

En el siglo XIII aparecen los primeros
relojes mecanicos. Una observaciéon du-
rante una misa en la catedral de Pisa llevé
a Galileo a definir, a finales del siglo XVI,
la constancia del periodo de oscilacion de
un péndulo de una determinada longitud.
Este descubrimiento, aplicado por Huy-
gens, dio otro impulso a la técnica reloje-
ra. La invencién del volante con muelle en
espiral, junto con el escape de ancora en
sustitucién del balancin, redujo el tamano
de los relojes, que se guardaron en el bol-
sillo o se llevaron en la mufeca. Los mo-
dernos relojes electrénicos, que carecen de
dispositivos mecanicos, permiten buenas
precisiones. Pero, para una precisiéon casi
absoluta, hubo que esperar a 1976 cuando
el reloj atémico de cesio 133, permiti6 es-
tablecer el segundo atémico.

17



ALEJANDRO ESTELLER PEREZ

La medida biolégica del tiempo

Todos sabemos que cada especie animal
suele dormir unas horas determinadas y
que algunas lo hacen durante el dia y otras
por la noche. Sin embargo, no todos sabe-
mos que el sueno no tiene lugar porque sea
de noche (o de dia en animales nocturnos)
sino que coincide con la noche (o con el
dia)'.

Millones de afios antes de la invencion
de los relojes artificiales, los seres vivos,
desde los organismos unicelulares hasta
los primates, comenzaron a desarrollar
mecanismos capaces de medir el paso del
tiempo y actividades relacionadas con él; a
los mecanismos se les denominé relojes
biolégicos? y a las actividades ritmos biol6-
gicos. Como es la primera vez que mencio-
no los ritmos, déjenme hacer una preci-

1 Klein SB, Thorne BM (2007). Biological
Psychology. Worth Publishers.

2 Richter CP (1927). Animal behavior and inter-
nal drives. Quarterly Review of Biology 2, 307-343.
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sién; el concepto de ritmos biolégicos no
tiene nada que ver con el artilugio denomi-
nado biorritmos. En realidad, esta palabra
ha hecho mucho dafio a la Cronobiologia,
la pujante Ciencia que estudia los ritmos
biol6gicos. Los biorritmos fueron un in-
vento del médico austriaco Wilhelm
Fliess, amigo y confidente de Sigmund
Freud, y carecian de cualquier apoyatura
cientifica.

Los ritmos biolégicos, es decir las repe-
ticiones regulares en el tiempo de fenéme-
nos biolégicos, son una actividad cardinal
de los organismos vivos. Esos fen6menos
oscilatorios tienen frecuencias y periodos
muy diferentes. Hay ritmos que duran
unas 24 horas, como el del sueno-vigilia,
la temperatura corporal y la liberacion de
ciertas hormonas; dado que su periodo es
de aproximadamente un dia se denomi-
nan ritmos circadianos, (del latin circa al-
rededor de). Los hay que duran menos de
un dia como el del latido cardiaco y otros
que duran mas como el ciclo menstrual de
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las hembras de los primates, las migracio-
nes o la hibernacién. A los ritmos con pe-
riodos menores de un dia se les denomina
ultradianos y a los que tienen periodos
mayores se les llama infradianos. Aunque
ya no se estudie latin, los prefijos infra y
ultra son de uso tan comun que todos nos-
otros sabemos que significan «por debajo
de» y «mds alld de» respectivamente. La
aparente contradiccién con lo que acabo
de decirles se desvanece si les aclaro que
en cronobiologia esos prefijos definen la
frecuencia y no el periodo; es decir, que
los ritmos ultradianos e infradianos se re-
piten mas o menos de una vez por dia, res-
pectivamente.

Los ritmos biolégicos tienen la propie-
dad de persistir en ausencia de cambios
ambientales externos, lo que demuestra
que su ritmicidad es endégena; como vere-
mos mas adelante, el ritmo lo genera un
marcapasos interno. No obstante, los rit-
mos pueden sincronizarse con cambios
periédicos de otras variables internas o ex-
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ternas que se deben, en gran medida, a los
fenémenos astronémicos descritos. Asi la
duracion de los ritmos circadianos se rela-
ciona con la rotacién de la tierra sobre su
eje. Entre los ritmos infradianos, los circa-
lunares lo estan con la traslacién de la lu-
na alrededor de la tierra y los circanuales
con la de la tierra alrededor del sol. Entre
los ultradianos, los circamareales lo estan
con las mareas.

La traslacion de la tierra alrededor del
sol y la inclinacién de su eje hacen que du-
rante parte del afio el polo norte bascule li-
geramente hacia el sol, y se aleje el resto
del ano: cuando se inclina hacia el sol el
hemisferio norte recibe mas horas de luz
solar por dia y se disfruta del verano, y lo
contrario ocurre cuando se aleja; las regio-
nes tropicales, cercanas al ecuador, no ex-
perimentan cambios o no son tan marca-
dos. Las especies con ritmos sincronizados
pueden predecir los cambios estacionales
y sus variaciones climaticas; es decir que
pueden hacer ajustes anuales que favorez-
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can funciones fisiol6gicas esenciales como
reproduccion, alimentacion e hibernacion.

He indicado, sin explicarlo, que las es-
pecies que desarrollaron relojes biol6gicos
tuvieron éxito y eso es asi porque éstos
permiten:

— La organizacién temporal, de manera
que las actividades y la conducta de
los organismos tengan lugar en «el
tiempo correcto».

— La anticipacién a los cambios am-
bientales: registrando el tiempo local,
los seres vivos se preparan y anticipan
a su entorno.

— La generacién de barreras tempora-
les: cuando no es posible o convenien-
te generar barreras espaciales, permi-
te que diversas especies pueden
convivir en el mismo ecosistema, pe-
ro a distinta hora, lo que mejora su
supervivencia.

En el ano 2000 realiz6 un experimento
para demostrar las ventajas del marcapa-
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sos circadiano®. Se estudi6é el comporta-
miento de dos grupos de ardillas «lista-
das». A los animales de un grupo se les le-
sionaron las estructuras que, como
veremos mas adelante, acttian de reloj bio-
légico en mamiferos, los nucleos supra-
quiasmaticos (NSQ); se liberaron junto
con otro grupo de animales control. Las
ardillas control tuvieron una supervivencia
mucho mayor; es decir, que su sistema de
prediccién les permitié eludir mejor a sus
depredadores.

Hoy aceptamos que los ritmos bioldgi-
cos son omnipresentes; por eso resulta sor-
prendente que hasta hace relativamente
poco no se mencionaran en los libros de
Fisiologia. Es posible que la rigidez del
concepto de homeostasis reactiva (cons-
tancia dinamica del medio interno), des-
crito por Claude Bernard (1813-1878) y

3 DeCoursey PJ, Walker JK, Smith SA (2000). A
circadian pacemaker in free-living chipmunks: essen-
tial for survival? J. Comp. Physiol. 186: 1699-180.
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propuesto formalmente por Walter B.
Cannon en 19324, predispusiera a los fisi6-
logos a ignorar dichos hallazgos. Para evi-
tar el dogma homeostatico, sin incurrir en
herejia, Moore-Ede propuso el término
homeostasis predictiva en 1986°. El reloj
biolégico predice que si la luz diurna dura
hoy unas 12 horas, mafiana durara algo si-
milar, lo que permite que la respuesta an-
teceda al estimulo; ahi reside su valor ho-
meostatico. Por ejemplo, la secreciéon de
cortisol, hormona que organiza al cuerpo
para el despertar, no posee un nivel méaxi-
mo al comienzo de la vigilia, sino unas ho-
ras antes.

«El conocimiento de éstos y otros ritmos
(bioldgicos) tiene trascendencia ya que per-
mite comprender, entre otras cosas, por qué

4  Cannon WB (1932). En: The Wisdom of the
Body. W. W. Norton, New York.

5 Moore-Ede MC (1986). Physiology of the cir-
cadian timing system: predictive versus reactive home-
ostasis. Am J Physiol Regul Integr Comp Physiol 250:
737-752.
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ciertas enfermedades o mejor algunas de sus
manifestaciones tienen una preferencia ho-
raria». Esta frase, que he transcrito de un
libro de Fisiopatologia del afio 1998¢, sélo
reproduce algo que ya habian indicado
médicos de civilizaciones muy antiguas.
Hace tres milenios, los médicos chinos
consideraban los conceptos de tiempo y de
periodicidad fundamentales y tenian en
cuenta los ritmos biol6gicos para el diag-
noéstico y el tratamiento; los egipcios y los
griegos también. Hipdcrates aconsejaba
“investigar las estaciones del avio y lo que
ocurre en ellas” y sugeria “administrar las
purgas de arriba hacia abajo en el verano, y
de abajo hacia arriba en el invierno™.

Al igual que ocurria con los fisiélogos,
la medicina occidental tradicional sostenia
que la enfermedad es, entre otras cosas, el
resultado de alteraciones inducidas en un

6  Esteller A y Cordero M (1998). Fundamentos
de Fisiopatologia. McGraw-Hill.

7  Hippocratic Writings (1983). Ed. Lloyd, G E R.
Penguin Books.
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sistema ordenado y casi-periddico; la cons-
tancia de las variables orgéanicas se consi-
deraba un sintoma de salud. El reciente
descubrimiento de dinamicas no lineales
ha anadido un nuevo grado de compleji-
dad a la interpretacién de los fenémenos
naturales. Asi, el corazén y otros sistemas
pueden comportarse de un modo caédtico
cuando son jovenes y estan sanos; por el
contrario, cuando envejecen o enferman,
muestran un grado creciente de regulari-
dad. Esto contrasta con el principio home-
ostatico reactivo. En el organismo sano, el
intervalo entre latidos sucesivos es caético,
fluctia pero no responde a ningtin patrén
periédico; dias antes de un problema car-
diaco grave, el latido es ritmico; y horas
antes de un infarto de miocardio, es prac-
ticamente constante. De un modo similar,
el sistema nervioso puede mostrar menor
variabilidad y mayor periodicidad en casos
de epilepsia, Parkinson y trastornos mani-
aco-depresivos. Por tanto, y aunque no sea
una regla general, hay que empezar a pen-
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sar que la constancia y la regularidad de
los ritmos no siempre es deseable®.

Entender las propiedades de los ritmos
circadianos (RC) nos ayudara a comprender
el mas paradigmaético de todos ellos, el rit-
mo sueno-vigilia. (Dénde y como se generan
los ritmos circadianos? ¢Cual es su periodo
endbégeno? ¢(Como se sincronizan con los
ritmos ambientales? ¢Se puede modificar su
fase? ¢Cémo funcionan? Las caracteristicas
fundamentales de los RC son: su caracter
endogeno, su capacidad de sincronizarse, y
que estan termocompensados’.

Si los RC estuvieran dirigidos sélo por
sefiales externas, un ser vivo situado en un
ambiente aislado deberia perderlos. Sin
embargo, los mantiene, lo que nos indica
que estan controlados por uno o varios sis-
temas internos. En 1729 el geélogo-astré-
nomo Jean Jacques d’Ortous De Mai-

8  Madrid JA, Rol de Lama A (2006). Cronobiolo-
gia basica y clinica. Editec@red.

9  Kolb B, Whishaw IQ. An introduction to brain
and behavior. Worth Publishers. 2001.
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ran' aisl6é una planta heliotrépica (Mimo-
sa puadica) de los cambios térmicos y lumi-
nosos dia-noche (la meti6é en un armario).
Comprob6 que los movimientos ritmicos
de sus hojas continuaban aunque se acor-
taban ligeramente. Desde entonces multi-
tud de experimentos han confirmado que
las fluctuaciones diarias son endégenas, es
decir que la mayoria de los seres vivos tie-
ne una especie de reloj biolégico que se
ajusta a un dia real.

Curt Richter el investigador que acufié
el término reloj biolégico también fue el
primero que traté de localizarlo en el encé-
falo. Hace ahora 80 anos observando ratas
en jaulas con artilugios mecéanicos para
hacer ejercicio y con ciclos luminicos simi-
lares a los naturales, concluyé que los ani-
males corrian, comian y bebian cuando es-

10 De Mairan JJ d’Ortous (1768). Nouvelles Re-
cherches sur la cause générale du chaud en Eté & du
froid en Hiver, en tant qu’elle se lie a la chaleur inter-
ne & permanente de la Terre. Mém. De I'Acad. R. des
Sci., 143-266.
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taban en la fase oscura y estaban relativa-
mente inactivos durante la fase luminica.
Asimismo descubrié que ciertos farmacos
podian inhibir las conductas ritmicas du-
rante dias, pero que, cuando las retoma-
ban, lo volvian hacer exactamente en el
momento correcto. Es decir, que el reloj
biol6gico y las conductas que sincroniza
pueden desconectarse y que el primero si-
gue funcionando aunque se alteren las
conductas que desencadena. Richter, ba-
sandose en experimentos de lesién del hi-
potdlamo, propuso mucho mas tarde
(1967) que el reloj se localiza en esa regién
del encéfalo'. En 1972 Stephan y Zucker
realizaron lesiones mucho mas restringi-
das, que afectaban sélo a los NSQ, y obtu-
vieron el mismo resultado’.

11 Richter CP (1967). Sleep and activity: their re-
lation to the 24-hour clock. Proc. Assoc. Res. Nervous
and Mental Diseases, 45: 8-27.

12 Stephan FK y Zucker J (1972). Circadian
rhythms in drinking behavior and locomotor activity
of rats are eliminated by hypothalamic lesions. Proc
Natl Acad Sci US A 69:1583-1586.
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Pero ¢cémo aparecen los RC? Una pri-
mera posibilidad es que se aprendan; que
las células no los tengan y tras exponerlas a
estimulacién ambiental adquieran la ritmi-
cidad. Si eso fuera asi la los organismos
criados en condiciones ambientales cons-
tantes desde el momento de la concepcion,
no deberian tenerlos. Para descartar cual-
quier influencia materna, el proceso de ais-
lamiento se tiene que mantener durante va-
rias generaciones. En 1990 se mantuvieron
hamsters con luz o sin ella hasta que des-
arrollaron sus ritmos endégenos; a conti-
nuacién se lesionaron los NSQ y éstos des-
aparecieron. Les trasplantaron entonces
células de los NSQ de embriones de hams-
ter; a los 60 dias volvieron a mostrar ritmi-
cidad. Por tanto la informacién relativa al
funcionamiento del reloj circadiano no se
aprende, sino que es innata". Cada indivi-
duo tiene su propio periodo, que es muy

13 Ralph MR, Foster RG, Davis PC, Menaker M
(1990). Transplanted suprachiasmatic nucleus deter-
mines circadian period. Science 247: 975-978.
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parecido al de otros animales de la misma
especie, ya que recibe un grupo de genes
que dirige el desarrollo y el funcionamien-
to del marcapasos. Si esto es asi, seria po-
sible descubrir mutaciones que alteren el
funcionamiento del reloj; en 1999 se cria-
ron hamsters que tenian ritmos de 20 horas
y se trasplantaron células de sus NSQ a
otros con ciclos normales, obteniéndose
hamsters con ciclos cortos. Dando un paso
mas, se mantuvieron cultivos de esas célu-
las, viables de manera indefinida, cuyos rit-
mos, «ritmos inmortales», pasaban inalte-
rados de generacion en generacion'.

El origen de oscilaciones en la actividad
nerviosa y humoral de los NSQ parece re-
sultar de la actuacién de relojes molecula-
res en cada una de las neuronas individua-
les y, quizas, en las células gliales. Las
pruebas actuales apuntan a la sintesis de

14 Earnest DJ, Llang FQ, Ratcliff M, Cassone VM
(1999). Inmortal time. Circadian clock properties of
rat suprachiasmatic cell lines. Science 283: 693-695.
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una proteina que, cuando alcanza ciertos
niveles, se inhibe y cuando cae hasta cier-
to valor, se activa. A finales del siglo pasa-
do ya se conocian media docena de genes
coordinadores de este proceso®.

En los afios sesenta se disefi6é un experi-
mento con voluntarios que se alojaron en
estancias subterraneas individuales aisla-
das de cualquier sefial exterior, y en las que
cada uno podia fijar su ciclo de luz-oscuri-
dad'. Los sujetos mantuvieron ritmos de
suefio-vigilia aparentemente normales. Pe-
ro al analizarlos con mas detalle se com-
probé que los periodos eran, segtn los in-
dividuos, de 24, 25 o incluso 26 horas; una
desviacion de este tipo no es llamativa du-
rante unos pocos dias, pero a la larga re-
sulta desconcertante. A los RC end6genos

15 Shearman LP, Zylka MJ, Reppert SM, Weaver
DR (1999). Expression of basic helix-loop-helix/PAS
genes in the mouse suprachiasmatic nucleus. Neuros-
cience 89: 387-397.

16 Aschoff J (1967). Human body clocks and the
timing of sleep. Life Sci. Space Res. 5: 159-173.
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desincronizados de los ambientales se les
denomina ritmos «en curso libre»; estos
ritmos, segun la especie, muestran perio-
dos (tau) algo mayores o algo menores de
24 horas. En el hombre tau oscila entre
24.2 y 24.8 horas. Los sujetos de estos ex-
perimentos tenian un ciclo suefo-vigilia
de 24 horas antes y después de los ensayos.
Es evidente que, en condiciones ambienta-
les normales, algo ajusta el reloj biol6gico
con los ciclos luz-oscuridad. La luz es el
estimulo con mayor capacidad de sincro-
nizacion; es decir, la luz es el sincroniza-
dor o «zeitgeber» (término original de As-
choff) mas potente. Si el animal esta
expuesto a ciclos luz-oscuridad naturales,
adapta su RC a esa oscilacion y hace pe-
quenos ajustes en su marcapasos endoge-
no para acoplar sus fases. En estas condi-
ciones se dice que el ciclo externo ha
entrenado al interno o que éste se ha sin-
cronizado con aquel. Aunque las senales
sociales son en nuestra especie «zeitge-
bers» muy importantes, la luz es un sincro-
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nizador fundamental, como lo confirma la
falta de sincronizacién de algunas perso-
nas ciegas'’.

Los sincronizadores mas eficaces son
los que actiian al comienzo o al final del
periodo luminoso; el amanecer y el ano-
checer permiten ajustar los relojes a los
cambios de duracién luminica de las esta-
ciones. Imaginense un animal nocturno
que comienza su fase activa con la llegada
de la oscuridad; este animal debe ir retra-
sando la fase de su RC conforme pasa del
solsticio de invierno al de verano, en un
proceso que nos parece légico y esperable;
pero que un unico estimulo, dado en el
momento apropiado, pueda modificar de
manera abrupta y permanente la fase de
un ciclo ya no es tan esperable. El meca-
nismo de accién del proceso opera modifi-
cando elementos del oscilador, y no sus vi-

17 Dunlap JC, Loros JJ, De Coursey PJ (2004).
Chronobiology. Biological timekeeping. Sinauer. Sun-
therland, Massachusetts.
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as de entrada o salida. El entrenamiento es
mas eficaz si el desajuste horario no es de-
masiado grande; por ejemplo, los cambios
horarios para ahorrar energia se asumen
con relativa rapidez. Sin embargo, una
persona que viaja de San Francisco a Ma-
drid empieza el dia cuando su reloj la pre-
para para dormir, y sufre la desorientacion
tipica del jet lag; un trabajador que cambia
el turno de dia por el de noche sufre el mis-
mo desajuste.

Para que los RC se mantengan sincroni-
zados es necesario que el reloj se ponga en
hora y que mande sefiales para generar
conductas periddicas. Es decir, que ade-
mas del propio reloj hacen falta: unas vias
de entrada (aferencias) que lleven la sefal
ambiental hasta el marcapasos y vias de
salida (eferencias) por las que el oscilador
propague su ritmo. El conjunto formado
por entradas, marcapasos y salidas se de-
nomina sistema circadiano. Aunque las
bases moleculares del reloj circadiano de
vertebrados utiliza unos mecanismos basi-
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cos comunes, la organizacién anatémica y
funcional del sistema circadiano difiere
entre grupos animales.

En los mamiferos los NSQ estan muy
bien conectados con otras estructuras ner-
viosas. Asi reciben senales directas desde
la retina, por el haz retinohipotalamico
(RHT), que es la aferencia mas importan-
te, v desde los nucleos del rafe medio; y
desde los nucleos del rafe dorsal a la lami-
na intergeniculada lateral (IGL) del talamo
y de ésta, por el haz geniculo-hipotalamico
(GHT), a los NSQ. La via RHT empieza en
una de cada tres células ganglionares de la
retina; estas células captan los estimulos
féticos por un pigmento, la melanopsina, y
envian senales nerviosas a los NSQ. Esta
via constituye un novedoso modelo de fo-
torrecepcion no visual, sino temporal. Ju-
lio Cortazar ya lo adelant6 cuando hace
mas de 50 afios escribié «El tiempo entra
por los ojos. Eso lo sabe cualquiera».

La informacion se procesa en los NSQ y
difunde al resto del organismo, por medio
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de mensajes nerviosos e intermediarios
humorales, lo que los convierte en los di-
rectores de las conductas circadianas. Sus
eferencias mas caracteristicas tienen como
punto final la glandula pineal o epifisis, si-
guiendo un camino largo y tortuoso: desde
los NSQ a los ntcleos paraventriculares
del hipotalamo (NPV); desde éstos, a la
médula toracica (MT) haciendo sinapsis
con neuronas preganglionares simpaticas
que van al ganglio cervical superior (GCS);
en €l hacen sinapsis con neuronas posgan-
glionares simpaticas que alcanzan la pine-
al. Esto es algo asi como ir de Salamanca
a Zamora pasando por Caceres y Toledo.
La epifisis libera, como producto final, la
hormona melatonina y esta liberacién au-
menta durante la oscuridad. Cuando nive-
les elevados de melatonina en sangre coin-
ciden con una mayor susceptibilidad a la
hormona, generada por el sistema circa-
diano, el animal puede interpretar que el
dia se esta alargando o acortando, y pro-
gramar su reproduccién, migracién o hi-
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bernacion. Los NSQ también proyectan
hacia neuronas productoras de la hormo-
na liberadora de gonadotropinas, y a neu-
ronas que contienen receptores nucleares
para estrégeno, modulando de esta mane-
ra el ciclo reproductor en las hembras, y la
produccién de testosterona en los machos.
Asimismo, proyectan a neuronas conecta-
das con el sistema vegetativo y controlan
la variacién circadiana en la actividad de
las glandulas adrenales, pancreas, higado
y otros 6rganos.

La actividad ritmica de ciertas funcio-
nes biolégicas, como la temperatura cor-
poral, los niveles hormonales y la ingesta
de alimentos se asocia con la del suefio-vi-
gilia, pero no esta en fase con ella. Los rit-
mos con periodos similares, pero con dife-
rentes fases, pueden estar controlados por
relojes diferentes.

Los NSQ también mandan proyeccio-
nes a neuronas del nuacleo hipotalamico
anterior (NHA) que estd muy relacionado
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con el ciclo sueno-vigilia. El ciclo suefio-vi-
gilia tiene un periodo de 24 horas. La luz
solar se relaciona con la fase activa del rit-
mo circadiano en algunos animales y la fa-
se inactiva en otros; asi, la mayoria de los
hombres adultos duermen por la noche y
los animales nocturnos duermen funda-
mentalmente cuando hay luz. Aun cuando
el patrén de suerio y vigilia en el transcur-
so de un dia estd, en condiciones norma-
les, bajo la influencia de reguladores circa-
dianos, el sueno no es simplemente el
resultado de pausas en los ciclos de activi-
dad circadiana. Los NSQ regulan el hora-
rio del suefio, pero no son los responsables
del suefio. Las ratas con lesiones de los
NSQ duermen tanto con luz como en la os-
curidad, mientras que las normales duer-
men fundamentalmente durante los perio-
dos de luz; sin embargo, ambas duermen
el mismo tiempo y ambas tienen, tras un
periodo de privacién de suefio, un rebote
compensatorio similar.

Pero ¢qué es el sueno?.
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FENOMENOLOGIA DEL SUENO

¢Por qué empleamos tanto tiempo en
dormir? ¢Qué mecanismos producen ese
estado? ¢Qué es lo que nos hace sonar? Es-
tos son algunos de los interrogantes cen-
trales con los que se enfrenta la biologia
del suerio.

Los estados de conducta que llamamos,
vigilia y suefio, no son homogéneos sino
profundamente heterogéneos. La vigilia
incluye diversas fases, que van desde estar
activo fisica y mentalmente a estar en re-
poso y mentalmente activo o sin una acti-
vidad mental concreta; cada una de estas
situaciones se asocia a una actividad neu-
ronal y conductual diferente. Con el suefio
ocurre otro tanto: podemos estar somno-
lientos, sesteando, superficialmente dor-
midos, o profundamente dormidos; sonan-
do o roncando o hablando; con actividad
motora agitada, e incluso andando, o con
relajaciéon muscular casi total. El paso de
un estado a otro es, salvo casos poco co-
munes, gradual.
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Definicién conductual y
electroencefalografica del sueiio

El sueno es un estado ciclico de con-
ciencia alterada, recurrente y facilmente
reversible. Mas adelante analizaré breve-
mente el término conciencia. Desde el
punto de vista conductual es el periodo de
actividad reducida que se caracteriza por
cumplir unas pautas de conducta:

— Alteracién de la actividad motora,
con quietud o apariciéon de movi-
mientos mecanicos estereotipados y
adopcion de posturas caracteristicas.

— Reduccién de la respuesta a estimu-
los sensoriales y mayor reactividad a
estimulos internos.

— Facilidad para pasar al estado de vigi-
lia, con recuperacion de la capacidad
motora y sensitiva, en lo que se dife-
rencia de otras situaciones como la
hibernacién o el coma. Ademas tiene
recurrencia circadiana.
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Esas pautas, asi como la propia defini-
cién de sueno, se basan en datos subjetivos
y en parametros conductuales. Los datos
del tiempo dedicado al suefio aportados
por diferentes personas son distintos y po-
co fiables. Por lo tanto, lo primero que se
debe abordar es ¢c6mo podemos medir el
suenio, la vigilia y los estados intermedios?

En 1875 Richard Caton comunic6 que
con un galvanémetro podia medir cambios
eléctricos en la superficie de la corteza ce-
rebral de conejos y monos'®. En la década
de los 20, Hans Berger utiliz6 un galvané-
metro, que el denominé electroencefal6-
grafo, para medir variaciones eléctricas en
la superficie del craneo de pacientes'. Fue
el primero que describié ondas eléctricas
tipicas de la vigilia y de la epilepsia. Sus re-
sultados y su técnica se confirmaron y me-

18 Caton R (1875). The Electric Currents of the
Brain. Brit. med. J. II, 278.

19 Berger H (1929). Uber das Elektroenzephalo-
gramm beim Menschen. Archiv fiir Psychiatrie 87:
527-571.
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joraron en la década de los 30*. En la de
los cuarenta aparecié un trabajo que cita-
ba 450 referencias de uso de EEG?; esta-
blecia que en la vigilia y el suefio aparecen
ondas de diferente amplitud y frecuencia,
asociaciones peculiares llamadas husos, y
configuraciones extrafias denominadas
complejos K (Figura 1).

Durante la vigilia las ondas son de baja
amplitud y de alta frecuencia: ondas de ac-
tividad rapida, EEG de vigilia o ritmo beta.
Si la persona en reposo cierra los ojos, apa-
recen otras llamadas alfa, que tienen ma-
yor amplitud y menor frecuencia y estan
mas sincronizadas. Cuando una persona se
duerme sus ondas aumentan mas su ampli-
tud y disminuyen mas su frecuencia. Como
regla general se acepta que las ondas rapi-

20 Adrian ED, Matthews BHC (1934). The Inter-
pretation of Potencial Waves in the Cortex. J. Physiol.
81: 440-471.

21 Lindsley DB (1944). Electroencephalography.
In J. McHunt (Ed.). Personality and the behavior di-
sorders, pp 1033-1106. New York: Ronald Press.
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das y de pequerio voltaje se asocian con la
conducta de vigilia y las lentas, de mayor
amplitud, con la de suefio. Es importante
comprender que el EEG mide cambios
eléctricos en superficie, que no son mas
que el resultado de la actividad promedia-
da de millones de neuronas corticales. La
amplitud de las ondas no indica el nivel de
actividad, sino que refleja el grado de sin-
cronia o desincronia con ondas de mayor o
menor amplitud, respectivamente.

Tipos de sueiio y su arquitectura

El suefio no es un estado uniforme vy si-
guiendo criterios electroencefalograficos
se pueden describir varias etapas. En 1937
Loomis ya distinguia 5 etapas del suefo
que denominé con las primeras letras del
alfabeto®. Hoy se acepta que el proceso co-
mienza con una etapa de adormecimiento,

22 Loomis AL, Harvey EN, Hobart GA (1937). Ce-
rebral States during Sleep, as Studied by Human Brain
Potentials. J. exp. Psychol. 21: 127-144.
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sueiio ligero o etapa 1, en la que predomi-
nan las ondas teta. Una etapa 2 en la que a
las ondas teta se le suman husos de suefio
y complejos K, cuya aparicién marca el pa-
so de estar adormecido a estar dormido.
Conforme el sueno se hace mas profundo
las salvas disminuyen o desaparecen y el
encéfalo se mantiene relativamente en cal-
ma. Las etapas 3 y 4 se caracterizan por la
apariciéon de ondas delta de baja frecuen-
cia. Dado que estas dos etapas sélo se dife-
rencian por la cantidad relativa de ondas
delta (20% en 3 y mas de 50% en 4) hoy se
las agrupa como etapa 3-4, suefio sincroni-
zado o de ondas lentas.

Hasta el comienzo de la década de los
50 se crefa que, aunque tenia etapas, todo
el sueno era del mismo tipo. En el afio 53
un becario de investigacion, Eugene Ase-
rinsky trabajando en el laboratorio del
suefio de Kleitman, se percaté de que ca-
da 90 minutos mas o menos el patrén EEG
del sueno cambiaba de ondas lentas a on-
das rapidas y de baja amplitud, parecidas
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a las de vigilia y a las de la etapa 1%. Estos
hallazgos los confirmé Dement que habia
sustituido a Aserinsky en el laboratorio de
Kleitman en Chicago®. Esa etapa del sue-
fio se denomind en principio etapa 1 emer-
gente ya que, segun el EEG, parecia que el
sujeto iba a despertarse. Aunque lo tratare-
mos mas tarde, es importante adelantar
que ya entonces se percataron de que, si se
despierta a un individuo en esta etapa, re-
lata que esta sonando con mas frecuencia
que si estuviera en otras. Cuando se com-
probé que en esta etapa aparecian otras di-
ferencias se empez6 a pensar que mas que
una etapa, era un nuevo tipo de suefio.
Jouvet ya en 1962 lo denominé suefio pa-
radéjico ya que muestra signos de vigilia
junto con una gran profundidad y relaja-

23 Aserinsky E, Kleitman N (1953). Regularly oc-
curring periods of eye motility, and concomitant phe-
nomena, during sleep. Science 118: 273-274.

24 Dement WC, Kleitman N (1957). The relation
of eye movements during sleep to dream activity: an
objective method for the study of dreaming. J Exp
Psychol 53: 339-346.
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cién®. Por otra parte, como una de sus ca-
racteristicas son los movimientos rapidos
de los ojos, se le llamé suefio con movi-
mientos oculares rapidos o REM (Rapid
Eyes Movement). A partir de entonces al
resto se le denomina no REM (NREM). En
otros animales endotermos durante el sue-
fio NREM las etapas 1 y 2 son muy cortas,
por lo que se suele llamar sueno de ondas
lentas o SWS (Slow Wave Sleep), y al REM
suenio rapido o FWS (Fast Wave Sleep).

Durante el periodo 4 es dificil despertar
al que duerme y, cuando se logra, pasa por
una etapa de aturdimiento, mas o menos
larga e intensa dependiendo de la persona.
Si se le despierta durante una fase REM
recupera mas rapido la alerta vigil. No
obstante, el umbral para que un estimulo
sea capaz de despertar no es muy diferen-
te; ahora bien, durante el suefio REM, si

25 Jouvet M (1962). Recherches sur les structures
nerveuses et les mécanismes responsables des diffe-
rentes phases du sommeil physiologique. Arch Ital
Biol 100:123-206.
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los estimulos son significativos, como el
nombre del durmiente o el llanto de un ni-
fio, provocan un despertar inmediato.

La evolucién del suefio nocturno se re-
presenta en hipnogramas (Figura 2). Si ob-
servaramos uno tipico, apreciariamos que
el durmiente pasa con rapidez de la etapa
1 ala 2. En pocos minutos se entra en las
etapas 3-4 y de éste al suefio REM; todo es-
te proceso dura unos 90 minutos. El ciclo
NREM-REM se repite cuatro o cinco veces
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por noche. Kleitman propuso en 1969 que
las alternancias periédicas NREM-REM
constituyen un ciclo ultradiano del nivel
de vigilancia al que denominé ritmo basi-
co actividad-reposo o ciclo BRAC (Basic
Rest-Activity Cycle)**. Conforme avanza la
noche cada vez se estd menos tiempo, y
menos frecuentemente, en suefio lento, y
mas en sueno REM; de manera general se
puede decir que en la primera parte de la
noche predomina el suenio NREM y en la
segunda el suefio REM. La progresiva dis-
minucién del suefio NREM sugiere que és-
te cumple un papel restaurador®. La ma-
yoria de los despertares espontaneos
ocurren al final de una fase REM.

25b Kleitman, N (1969). Basic rest activity cycle
in relation to sleep and wakefulness. In: Sleep
physiology and pathology, A. Kales (Ed.). Philadel-
phia: Lippincott.

26 Huber R, Tononi G, Cirelli C (2007). Explora-
tory behavior, cortical BDNF expression, and sleep ho-
meostasis, Sleep 30: 129-139.
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Polisomnografia y técnicas no
invasivas para el estudio del sueiio

La aparicién de los poligrafos, los senso-
res y los traductores electrénicos permitié
que a la técnica EEG pronto se le sumaran
otras, que en conjunto se conocen como po-
lisomnografia. Se pueden controlar asi
cambios en distintos parametros biol6gicos
durante las diferentes etapas del suefio. Se
realizan registros electroencefalograficos
(EEG) de cambios eléctricos de diferentes
regiones del encéfalo; registros electromio-
graficos en musculos antigravitatorios
(EMG), para registrar su tono, y en los mus-
culos extraoculares (EOG), para registrar
movimientos de los ojos. Es también habi-
tual registrar la actividad cardiaca (electro-
cardiograma, ECG); el flujo de sangre por
diferentes territorios (pletismografia); el
flujo respiratorio nasal y bucal; los movi-
mientos respiratorios del térax y del abdo-
men; los ruidos emitidos al respirar; la satu-
racién arterial de oxigeno; la temperatura
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corporal; y los cambios en la conductividad
eléctrica de la piel. El resultado de estos es-
tudios permite comprobar que las diferen-
cias entre REM y NREM no son sélo elec-
troencefalograficas (Figura 3). Llama la
atencion que durante el suenio REM, la des-
incronia cortical y la gran actividad de los
centros motores encefalicos, coincide con
una inhibicién profunda del tono en los
musculos, incluso de los antigravitatorios.
Estos hallazgos tienen interés para la com-
prension de la apnea del suefio, la narcolep-
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sia y los trastornos conductuales de ciertas
parasomnias asociadas a este tipo de suenio.

En animales de experimentacién se
pueden utilizar electrodos implantados
quirdrgicamente para registrar la activi-
dad neuronal en regiones concretas. En
personas se utilizan técnicas no invasivas.
La tomografia por emisién de positrones
(PET) mide la utilizacion celular de gluco-
sa marcada como indicador de actividad
neuronal; esta técnica tenia y tiene, aun-
que cada vez en menor grado, dos limita-
ciones importantes: su resolucién espacial,
que solo llega al centimetro, y su resolu-
cién temporal, que sélo alcanza la decena
de minutos. La ultima limitacién compli-
ca, por ejemplo, la distincién entre activi-
dades encefalicas ténicas y fasicas. A pesar
de todo ello la PET suministra pistas valio-
sas de los procesos neuronales durante las
etapas del sueno. La tomografia por emi-
sion monofoténica (SPECT), mide flujo
sanguineo regional en el encéfalo (rCBF)
utilizado rayos gamma en vez de positro-
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nes. La resonancia magnética nuclear fun-
cional (fMRI) mide cambios en la suscep-
tibilidad magnética, como el que genera la
proporcion relativa de hemoglobina oxida-
da y reducida; su resolucién espacial y
temporal es mucho mayor que la de la
PET. La deteccién de imagen por infrarro-
jos mide cambios de flujo de sangre en re-
giones corticales.

FISI0LOGIA DEL SUENO

El sueiio NREM es un estado en el que
aparecen una serie de respuestas homeos-
taticas, que van desde el descenso del con-
sumo energético hasta la regulaciéon car-
diorrespiratoria. Por el contrario en el
REM el equilibrio homeostatico se desin-
tegra y se dan respuestas centrales que in-
terfieren con la actividad autorreguladora
del organismo.

Durante la fase 3-4 del sueno NREM
las neuronas de la corteza y el tdlamo re-
ducen su frecuencia de descarga, aunque
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lo mas llamativo es la sincronizacién que
alcanzan®. Las neuronas del tronco ence-
falico si disminuyen notablemente su ac-
tividad. Durante el sueno REM la activi-
dad de las neuronas de la mayoria de las
regiones encefalicas es similar a la de vi-
gilia, con periodos activos y otros de si-
lencio.

En el sueno NREM hay actividades mo-
toras simples (patadas, sacudidas, vueltas
en la cama) o complejas que pueden llegar
a la deambulacién; estas actividades no
parecen propias del sueno que llamamos
lento y que ademas cursa con una caida
generalizada del tono muscular. Los nifios
pueden experimentar episodios de terror
nocturno durante esta etapa. Durante el
sueno REM se inhibe el tono muscular in-
cluso en los musculos antigravitatorios. La

27 Steriade M (1994). Brain electrical activity
and sensory processing during waking and sleep sta-
tes. In: Kryger MH, Roth T, Dement WC (eds) Princi-
ples and practice of sleep medicine, Saunders, Phila-
delphia, pp 105-124.
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mera observacion del suefio de un caballo
ilustra muy bien las diferencias motoras
de los dos tipos de sueno. El animal puede
dormir en suefio NREM de pie, bloquean-
do las articulaciones de sus extremidades,
o tumbado sobre el abdomen, mantenien-
do la cabeza ligeramente elevada. Sin em-
bargo en determinados momentos el ani-
mal se tumba sobre un lateral con la
cabeza contra el suelo; ésta es la postura ti-
pica del suenno REM, cuando se ha perdido
el tono muscular.

En el hombre, durante el suefio REM,
junto con la atonia generalizada se apre-
cian movimientos oculares conjugados y
movimientos de los pies, los dedos y la bo-
ca; es probable que las sacudidas distales
permitan mantener un cierto flujo de san-
gre. En gatos Jouvet y su grupo observa-
ron que durante esos movimientos, se pro-
ducian unos registros peculiares (salvas de
punta de gran amplitud) desde electrodos
situados en la protuberancia, en los nucle-
os geniculados laterales y en la regién oc-
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cipital de la corteza®*. En 1965 Jouvet los
denominé ondas ponto-geniculo-occipita-
les (PGO)®. En el hombre gracias a las téc-
nicas no invasivas se aprecia un aumento
del flujo de sangre en esas mismas regio-
nes, lo que indica que las ondas PGO tam-
bién se producen en nuestra especie. Estas
ondas constituirian el correlato eléctrico
de las 6rdenes motoras que generan los
movimientos oculares rapidos.

En el sueno NREM la respiracion y el
latido cardiaco son regulares y lentos, se
reduce el consumo de oxigeno, aumenta la
presién parcial del CO, y aparece una aci-
dosis leve; la presion arterial y el gasto car-
diaco también disminuyen. Las respuestas

28 Jouvet M, Michael F, Courjon J (1939). Sur un
stade d’activité Electrique cérébrale rapide au cours du
sommeil physiologique. C R Soc Biol. 133:1024-1028.

29 Jouvet M (1965). Paradoxical Sleep A Study of
its Nature and Mechanisms; dams: Sleep Mechanisms,
Progress in Brain Research, Vol. 18, pp. 20-62, Ed. K.
Akert, C. Bally,J. P. Schadé. Amsterdam, Londres, New
York: Elsevier.
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reflejas a estimulos que desencadenan la
reaccion del despertar, aunque funciona-
les, se activan con retraso®; esta menor re-
actividad es importante en el sindrome de
muerte subita de los recién nacidos. Du-
rante el suenio REM la respiracion se hace
irregular y en ocasiones superficial, con
profundos suspiros y apneas o jadeos mo-
mentaneos. La actividad cardiaca también
se vuelve irregular, llegandose en ocasio-
nes a la asistolia, durante periodos relati-
vamente largos, mientras que en otras apa-
rece taquicardia. La supresiéon del tono
muscular alcanza a los musculos respira-
torios, excepto al diafragma, que mantiene
casi inalterados sus movimientos®'. Se pro-
duce un mayor flujo de sangre a los genita-
les en ambos sexos, con ereccién o tume-

30 Sieck GC, Trelease RB, Harper RM (1984). Sle-
ep influences on diaphragmatic motor unit discharge.
Exp Neurol 85: 316-335.

31 Sullivan CE (1980). Breathing in sleep. In:
Orem J, Barnes CD (eds) Physiology in sleep. Acade-
mic, New York.
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faccion. La vasodilatacién genital por libe-
raciéon de acetilcolina y 6xido nitrico tiene
un origen diferente a la de vigilia, aunque
la via medular final sea la misma; por ello,
el estudio de la ereccién durante el suefio
REM permite discernir entre impotencia
psicégena y organica.

Durante el suefio NREM cae la tempera-
tura (hasta 1.5°C) y disminuye la eficacia de
la termorregulacién. Sin embargo, las res-
puestas, tanto fisiolégicas como de compor-
tamiento, se mantienen: el durmiente es ca-
paz de sudar, o de apartar las mantas, si
tiene calor; en el caso opuesto, adopta una
posicién corporal recogida. Durante el sue-
fio REM la temperatura depende mas de la
ambiental, es decir se tiende a la ectoter-
mia*. Si los cambios de temperatura son
excesivos, el animal responde disminuyen-
do el tiempo de sueno REM. Las caracteris-

32 Parmeggiani P (1980). Temperature regulation
during sleep: a study in homeostasis. In: Orem J, Bar-
nes CD (eds) Physiology in sleep, Academic, New York.
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ticas descritas harfan esperar que el meta-
bolismo energético descendiera y hubiera
ahorro de energia; pero curiosamente éste
es muy pequefio ya que, durante el suefio
REM, el metabolismo y la temperatura ce-
rebrales llegan a sobrepasar los de la vigilia
en reposo. La elevada temperatura encefali-
ca explica que al despertar desde el REM se
instale una vigilia inmediata, en contraste
con la inercia del despertar desde NREM.

Las caracteristicas circulatorias, respi-
ratorias y de la termorregulaciéon indican
que durante el sueiio NREM predomina el
sistema nervioso parasimpatico. Durante
el REM el tono simpatico es minimo, en
contraste con la simpatotonia de vigilia; la
pupila estd en miosis maxima®. Hay eta-
pas de actividad simpatica, REM fasico,
que coinciden con los MOR, las PGO y las
irregularidades cardiorrespiratorias.

33 Villablanca J (1966). Behavioral and polygra-
phic study of «sleep» and «wakefulness» in chronic de-
cerebrate cats, Electroenceph. clin. Neurophysiol., 21:
562-577.
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El nivel de ciertas hormonas en sangre
cambia durante el ciclo suefio-vigilia: la
hormona de crecimiento (GH) aumenta en
el NREM; la prolactina se libera durante el
suefio y alcanza un maximo de madruga-
da; la hormona estimulante del tiroides su-
be al anochecer y cae durante el suefio; la
melatonina se libera mas por la noche,
aunque no se sincronice con el sueno*.

Vigilia, suefio y conciencia

Mucha gente sabe que René Descartes
hizo suya una antigua frase latina cuando
dijo «pienso luego existo». Pero menos gen-
te sabe que, a partir de un suefio en el que
sonaba que interpretaba su ensueno, el fi-
l6sofo dedujo, alla por 1628, que: «si estoy
dormido y sé que interpreto un suerio, es
que estoy consciente». Su deduccién se po-
dria resumir en una frase que dijera algo

34 Mendelson WB (1987). Neuroendocrinology
and sleep. In: Human sleep: research and clinical care.
Plenum, New York.
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asi: sueno, luego tengo conciencia. Sin em-
bargo, durante siglos predominé la idea
contraria, es decir que hay dos estados in-
dependientes e irreconciliables: la vigilia y
el sueno, o dicho de otra manera, la con-
ciencia cesa cuando se implanta el sueno y
viceversa. Contra esa creencia, los ensue-
nos libraron una dura batalla, como la ex-
periencia de Descartes nos recuerda. No
obstante hasta mentes poderosas que estu-
diaron los ensuenos, como Freud o Jung,
creian en esa dicotomia.

Sin embargo, el estado vigil comprende
al menos dos etapas diferentes, una quies-
cente y la otra activa. Una persona que tra-
ta de dormir o de mantenerse despierta se
aprovecha inconscientemente de esa duali-
dad. Para dormir busca un sitio oscuro,
sin ruidos y se tumba lo mas quieto posi-
ble; asi trata de eliminar su estado cons-
ciente activo. Si quiere mantenerse des-
pierto, especialmente si estd cansado, hace
todo lo contrario. La separacion entre vigi-
lia activa y no activa se manifiesta clara-
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mente durante la parélisis del suefio, cuan-
do el paciente sabe que esta despierto, pe-
ro no puede moverse.

Por otra parte, sabemos que pueden co-
existir la conciencia del suefio con la de la
vigilia. Algunas personas que sufren cata-
plejia son concientes de estar despiertos
mientras que experimentan alucinaciones
hipnagégicas con fuertes experiencias vi-
suales y emocionales. Entre los sintomas
de la esquizofrenia estan las alucinaciones
visuales y auditivas que podrian ser ensue-
fios que irrumpen en la vigilia. Siguiendo a
Hobson podemos decir que en el suefo
REM se producen contenidos caracteristi-
cos, muy parecidos a los psicéticos, que
durante la vigilia se suprimen. El ensuefio
es un estado anémalo de la mente huma-
na®*. Parece evidente que el tipo de con-
ciencia depende del estado de nuestro en-
céfalo.

35 Hobson JA (2005). Sleep is of the brain, by the
brain and for the brain. Nature, 437: 1254-57.

63



ALEJANDRO ESTELLER PEREZ

APROXIMACIONES AL ESTUDIO
DE LAS FUNCIONES DEL SUENO

Dado que podemos, al menos temporal-
mente, funcionar sin dormir, se puede cre-
er que el sueno no cumple ninguna fun-
cién vital. Sin embargo, los efectos de su
privacién son tan deletéreos para la inte-
gridad fisica y psiquica que constituyen un
método clasico para obtener confesiones™®.
La necesidad de sueno diario es subjetiva;
aunque lo habitual es dormir de 7 a 8 ho-
ras por noche, hay personas que dicen dor-
mir 10 horas y otras 4 horas. La observa-
cién externa del suefio nos indica que los
datos anteriores no son muy fiables; mu-
cha gente que se queja de insomnio duer-
me un tiempo adecuado; en cambio, en
otros que dicen dormir bien, se descubre
que no duermen lo suficiente. Parece razo-
nable esperar que las horas de suefio en

36 Hinkle LE, Wolff HG (1956). Communist Inte-
rrogation and Indoctrination of «Enemies of the Sta-
tes». Arch. Neurol. Psychiat. 76: 115-174.
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una especie estrictamente diurna como la
nuestra coincidan con las horas de oscuri-
dad; de hecho, la cantidad de suefio en in-
vierno es mayor que en verano. Antes del
descubrimiento del alumbrado artificial, y
muy especialmente de la luz eléctrica®, el
promedio anual normal deberia aproxi-
marse a las doce horas.

Para evaluar en qué proceso corporal es
necesario el suefio se ha utilizado una téc-
nica muy propia de los fisidlogos: suprimir
aquello que queremos conocer, estudiar lo
que sucede y deducir la funcién; en este
caso la técnica consiste en evitar que una
persona o un animal duerma, total, parcial
o selectivamente.

La privacién completa del suefio en ra-
tas las lleva a la muerte en 10 a 30 dias.
Los estudios con humanos voluntarios tie-
nen consecuencias menos dramaticas. Se
pueden realizar determinadas tareas aun-

37 Rial RV, Garau C, Aparicio S, Esteban S
(2006). En Cronobiologia béasica y clinica. Editec@red.
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que sean complejas, pero su ejecucién es
mas lenta y se cometen mas errores. Las
técnicas no invasivas indican que tras 24
horas sin dormir la actividad metabélica
del encéfalo desciende (6-11%) y que la ca-
ida es mayor en las zonas prefrontales y
areas parietales de asociacién, que en las
areas sensitivas y motoras primarias; las
primeras estan relacionadas con la evalua-
cién y la atencion; las zonas responsables
de la cognicién son menos funcionales, lo
que explicaria los errores que cometen es-
tas personas.

La privacién de suefio genera hipoter-
mia central, caidas en la funcién inmune y
menor liberacién de GH. Aumenta la va-
riabilidad del latido cardiaco®. La priva-
cién selectiva del sueno se logra siguiendo
al sujeto electroencefalograficamente y
despertandolo cuando entra en suefo

38 Banks S, Dinger DF (2007). Behavioral and
Physiological Consequences of Sleep Restriction. Jou-
nal of Clinical Sleep Medicine 3: 519-528.
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REM. Este tipo de maniobra tiene dos
efectos: el primero es que el sujeto tiende a
dormir mas en ese estadio, lo que indica la
necesidad de ese tipo de suefio, de modo
que cada vez hay que despertarlo mas a
menudo®; el segundo es que, cuando se le
deja tranquilo, aumenta el tiempo de la
etapa 3-4 del NREM, lo que indica que es
éste el suefio que mas recupera. Esta falta
de efectos adversos importantes es cohe-
rente con lo que sucede en personas con le-
siones neurolégicas que carecen de suefo
REM, o con las que utilizan farmacos anti-
depresivos que suprimen el suefio REM to-
tal o parcialmente.

Ontogenia del sueiio

La cantidad de tiempo de vigilia o suefio
y la proporcién entre tipos de suefio (REM-
NREM) se modifica de manera peculiar a

39 Dement WC (1960). The effect of dream depri-
vation. Science 131: 1705-1707.
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lo largo de la vida. En los seres humanos el
suefio diario declina rapidamente, desde
un maximo de 17 a 18 horas al nacer, a 10-
12 horas a los 4 anos de edad y después de
forma mas gradual a una duracién bastan-
te estable de 7-8 h a los 20 afios de edad (Fi-
gura 4). A esa edad adquiere sus aspectos
mas tipicos, pero a partir de los 30 afios la
amplitud general de las ondas del EEG co-
mienza a reducirse y esto es especialmente
importante en el anciano. A la vez, el suefio
comienza a fragmentarse, con alguna sies-
ta durante el dia y sueno ligero y frecuente-
mente interrumpido por la noche. Durante
los dos primeros anos de vida el suefio
REM ocupa el 50% y este porcentaje dismi-
nuye con la edad, de tal manera que a los
40 afios ya s6lo ocupa el 10%*. En conjun-
to, el suefio del recién nacido es polifasico,
para tornarse monofasico en el adulto jo-

40 Roffwarg HP, Mozio JN, Dement WC (1966).
Ontogenetic development of the human sleep-dream
cycle. Science 152: 604-619.
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ven, difasico en el adulto maduro y relati-
vamente polifasico en el anciano.
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Las variaciones que el sueno y sus tipos
sufre a lo largo de la vida permiten realizar
conjeturas acerca de las funciones que
cumplen. El suefio NREM aumenta ligera-
mente hasta la edad de 6 afios y declina li-
geramente hasta la edad adulta. Sin em-
bargo el suefio REM es abundante en la
infancia y decae en la madurez. Estas ob-
servaciones parecen indicar que a lo largo
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de la vida el suefio REM pierde importan-
cia, mientras que el suefio NREM la man-
tiene. La ontogenia nos revela, en este mis-
mo sentido, que los animales que nacen
menos maduros tienen mas suefio REM lo
que hace pensar en un papel madurativo
de este suerfio.

Filogenia del sueiio

Desde los afios 70 se han publicado re-
visiones en las que se comparan, en diver-
sas especies, las cantidades de cada uno de
los dos tipos de suefio con sus variables
constitucionales y ecolégicas*. Asi, se han
obtenido correlaciones de la cantidad y la
distribucion del sueio NREM y REM con
la masa corporal, con el metabolismo
energético, el grado de encefalizacion, etc.
En general, un problema que suelen pre-
sentar las correlaciones es que sélo infor-

41 Siegel JM (2005). Clues to the functions of
mammalian sleep. Nature 437: 1264-1271.
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man de que dos sucesos ocurren a la vez.
Cualquiera puede ser causa o efecto, o los
dos de un tercero que no se ha tenido en
cuenta. En cualquier caso, las correlacio-
nes, o la ausencia de ellas, se utilizan para
conjeturar acerca de las funciones del sue-
fo*.

Ciclos similares al suefio-vigilia de los
mamiferos se observan en toda la escala
animal. La abeja* y la mosca del vinagre*
tienen ritmos circadianos de actividad-in-
actividad, facilmente intercambiables, con
cambios en la sensibilidad a estimulos; es-
tas propiedades recuerdan a los criterios
que utilizamos para definir al sueno.

42 Lesku JA, Roth TC, Rattenborg NC, Amlaner
CJ, Lima SL (2007). Phylogenetics and the correlates
of mammalian sleep: A reappraisal. Sleep Medicine
Rev. 12: 229-244,

43 Sauer S, Herrmann E, Kaiser W (2004). Sleep
deprivation in honey bees, J Sleep Res 13: 145-152.

44  Joiner WJ, Crocker A, White BH, Sehgal A
(2006). Sleep in Drosophila is regulated by adult mus-
hroom bodies. Nature 441: 757-760.
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En peces® y reptiles* también hay esta-
dios que cumplen los criterios definitorios
de sueno; ademas, si se recorta el tiempo
de inactividad se observa un rebote com-
pensatorio, como ocurre en mamiferos. En
reptiles no se ha demostrado que existan
periodos de suefio REM del tipo encontra-
do en mamiferos, aunque haya picos de
actividad durante el suefio. Tradicional-
mente en animales ectotermos se han re-
servado los nombres de reposo-actividad
para aquellos estados que, en animales en-
dotermos se denominan suefio-vigilia, res-
pectivamente.

En aves hay periodos de suefio NREM y
breves periodos, de un par de segundos, de
suefio REM. Sin embargo, la atonia mus-

45 Tobler I, Borbely AA (1985). Effect of rest de-
privation on motor activity of fish. J Comp Physiol
157:817-822.

46 Flanigan WF, Knight CP, Hartse KM, Rechts-
chaffen A (1974). Sleep and wakefulness in chelonian
reptiles. I. The box turtle, Terrapene carolina. Arch Ital
Biol 112: 227-252.
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cular, tipica de este suefio en mamiferos, es
rara. Se encuentran periodos de suefio
NREM en un hemisferio aislado mientras
el ojo contralateral esta cerrado. Parece ser
que esta conducta adaptativa de hemivigi-
lancia tiene valor para la supervivencia®.

Todos los mamiferos duermen, pero la
duracién del sueno total y de cada una de
sus etapas varia mucho (Figura 5). En ge-
neral los mamiferos pequefios duermen
mas, lo que se ha relacionado con su ma-
yor gasto metabdlico. Los delfines nunca
duermen con los dos hemisferios cerebra-
les a la vez. El ojo del lado del hemisferio
despierto permanece abierto pero dado
que los nervios 6pticos de los delfines pre-
sentan una decusacién completa, aunque
sin funcién aparente. Por tanto la frase
«dormir con un ojo abierto» tiene sentido
en las aves, pero no en los delfines.

47 Rattenborg NC. Lesku JA, Martinez-Gonzalez
D, Lima SL (2007). The non-trivial functions of sleep.
Sleep Med Rev 11: 405-409.
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Horas medias de

v suefio total por dia |

Hay, que se sepa, dos excepciones a la
omnipresencia de suefio REM en mamife-
ros: los delfines y los equidnas (monotre-
mas) que carecen de él. El grupo monotre-
mas soélo tiene tres especies, dos equidnas
y el ornitorrinco. Los curioso es que el or-
nitorrinco es la especie que mas tiempo
pasa en suefio REM.

Evolucion del sueno

En vertebrados el primer descubrimien-
to interesante, desde el punto de vista evo-
lutivo, fue la aparente ausencia de REM en
el equidna. Dada su antigiiedad filogenéti-
ca se penso que el suefio REM era moder-
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no, posterior a la evolucién de los mamife-
ros. Sin embargo, esta hipétesis no casaba
con algunas caracteristicas arcaicas del
REM: como su control desde el encéfalo
primitivo o la ectotermia que le acompana;
ni con el hallazgo de abundante suefio
REM en el ornitorrinco. Estas discrepan-
cias, junto con la existencia de REM en
aves, inducen a pensar que los reptiles ya
tenfan un sueno parecido al REM que evo-
lucioné por separado al de aves y mamife-
ros modernos o bien que el suefio original
era un estado indiferenciado, mezcla de
REM y NREM que se diferencié con la
aparicion de los mamiferos®.

Los ensuenos

Es paraddjico que un fenémeno tan uni-
versal y cotidiano como los ensuefios se

48 Nicolau MC, Akaarir M, Gamundi A, Gonzalez
J, Rial RV (2000). Why we Sleep: The evolutionary
pathway to the mamalian sleep. Progress in Neurobio-
logy 62: 379-406.
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muestre tan impenetrable a la pesquisa
cientifica. A mediados del siglo pasado se
pensé que estaban relacionados con un fe-
némeno fisiol6égico, el sueno REM. Esa
creencia abria puertas a la investigacién
de por qué se suefia y a la basqueda de la
funcién de los suenos; pero desde entonces
hasta ahora esa relaciéon se ha matizado.

La produccién nocturna de los ensue-
fios es una maravilla inexplicada en la vida
del hombre; la funcién de los ensuenos y
los mecanismos encefélicos subyacentes
constituyen materia de intenso debate aca-
démico. Histéricamente, la adscripciéon de
los suefios a la mente fue un proceso lento;
el suefio engendraba ensuenos que trans-
portaban mas alla de la vida y la muerte, lo
que les concedia un profundo significado.
En todas las civilizaciones antiguas la idea
mas popular durante mucho tiempo fue la
del origen divino de las ensonaciones; Hip-
nos, el dios griego del suefio era hermano
de Tanatos, el dios de la muerte, lo que nos
lleva a la morbosa relacién suefio-muerte,
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de sustento muy antiguo. Tuvo muchos hi-
jos y tres de ellos eran los oneiroi: Phanta-
sos que inducia ensuefios con objetos in-
animados; Phobetor, que lo hacia con
animales; y el verdadero dios de los ensue-
nos, Morpheus, que puebla nuestras no-
ches con imagenes de personas.

Dado el origen divino de los suenos las
mas importantes decisiones politicas, eco-
némicas y sociales de las sociedades an-
cestrales se fundamentaban en su interpre-
tacion, interpretacién que, por otra parte,
casi siempre incluia un componente profé-
tico; asi, en el Antiguo Testamento hay al
menos 70 referencias a profecias oniricas.
Segin Dodds, los griegos nunca hablaban
de «tener un suefio», sino de «ver un sue-
no»*. Esta forma de expresarse nos indica
que para ellos el que suefia no es mas que
un agente paciente del sueno, con el que se

49 Dodds ER (1951). The Greeks and the irratio-
nal, University California Press, Berkely.
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comunican los verdaderos inductores, los
dioses; esta idea se trasmite a los romanos.

Sin embargo, entre los autores griegos y
romanos ya aparecen algunos que propo-
nen interpretaciones de tipo naturalista,
racional y psicofisiolégico. La primera in-
terpretacién de este tipo es de Democrito y
tuvo gran influencia; su idea, compartida
con Epicuro, era que el fenémeno del en-
suefno tiene un origen material (los ato-
mos), pero externo al cuerpo. Para Arist6-
teles el ensuefio es el resultado de
percepciones residuales internas; estas per-
cepciones mezcladas con factores cogniti-
vos eran, para Leucipo, Cicero y Macro-
bio, las responsables de los ensuefios. Tales
interpretaciones nos pueden parecer inge-
nuas, pero en realidad eran tremendamen-
te intuitivas; de hecho Aristételes sabia que
el umbral sensorial aumenta durante el
sueno, lo que mejora la percepcion del pro-
pio cuerpo; ello le llevé a proponer que los
suefios pueden representar enfermedades o
alteraciones corporales; mas atn, creia que
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los ensuenos nos proveen de un incentivo
para el pensamiento vigil. Los suefios no
profetizan acontecimientos sino que son la
causa o el estimulo de los mismos®. Se ha
llegado a afirmar que, desde las teorias oni-
ricas de Aristételes hasta el descubrimiento
del suefio REM, casi no ha habido progre-
sos en la comprension de los ensuefios®'.

A lo largo de los siglos los ensuenos
mantuvieron todo su atractivo. Los mejo-
res literatos les dedicaron hermosos versos,
o enigmaticos textos, y los pensadores tra-
taron de explicar su origen, su naturaleza,
su sentido y sus funciones. ¢Por qué son
tan esquivos a la investigacién? ¢Cuando y
cuanto sofiamos? ¢Qué sonamos? ;Cuanto
duran? ;Cudl es su funcién? Son algunas
de las preguntas que, con desigual fortuna,
se ha tratado de responder.

50 Barbera J (2008). Sleep and dreaming in Gre-
ek and Roman philosophy. Sleep Medicine 9: 906-910.

51 Crews F (1995). The Memory Wars: Freud’s
Legacy in Disput. New York Review of Books.
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Los suefios son esquivos a la investiga-
cién, ya que el objeto a estudiar sélo pue-
de abordarse por medio del que suena y
s6lo cuando el ensueno ha terminado; de-
pendemos de su memoria, su objetividad y
su capacidad de verbalizacién. Eso ha pro-
vocado que multitud de observaciones se-
an irrepetibles, contradictorias y confusas.
Un ensueno es un estado alterado de con-
ciencia, en el que las iméagenes y fantasias
que recordamos se mezclan con la reali-
dad externa. No obstante los ensuenos di-
fieren de la experiencia conciente al menos
en dos aspectos: el escenario de un suefio
puede cambiar de manera instantanea y su
contexto temporal también.

La polisomnografia y las técnicas no in-
vasivas permiten someter los ensuenos a
analisis experimental y aportan respuestas
objetivas a algunas preguntas.

¢Cuando sofiamos? A mediados del si-
glo pasado se estudiaron las fases del sue-
fio REM y del NREM vy sus relaciones con
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la ensonacion. En aquel momento se creia
que los ensuenos sélo ocurrian durante el
suefio REM; actualmente sabemos que los
suenos también ocurren durante el
NREM, aunque con menos frecuencia y
con una calidad diferente. Los suenos del
REM tienen una naturaleza vivida y «con-
table», tienen una linea argumental y cier-
ta coherencia interna, mientras que los del
NREM son como pensamientos, imagenes
o conversaciones. Sin embargo, todos los
ensuefios aumentan su caracter vivido y
contable a medida que se acercan a la ho-
ra habitual de despertar. Las diferencias
entre los suefios REM y NREM son cohe-
rentes con los hallazgos de flujo de sangre
regional encefalico obtenidos con técnicas
no invasivas, como veremos mas tarde.

¢Cuanto sofamos? Aunque algunas
personas afirman que no suenan, la expe-
rimentacion en los laboratorios del suefio
nos indica que todas las personas suenan y
varias veces por noche.
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¢Cuanto duran los ensueifios? Hace
unas décadas se creia que los suefios eran
casi instantaneos. Hoy sabemos que una
accion sonada dura mas o menos lo mis-
mo que una realizada en vigilia.

¢Qué sofiamos? Se han realizado ex-
tensas recopilaciones de suefios entre indi-
viduos de ambos sexos, razas, nacionalida-
des y creencias; en conjunto se han
encontrado algunas coincidencias nota-
bles. Tanto varones como mujeres suefian
mucho mas con agresiones que con actitu-
des amigables, mucho mas con desgracias
que con hechos afortunados y mucho mas
con emociones negativas que con las posi-
tivas. Contra la creencia general, los sue-
fios sélo tienen un contenido abiertamente
sexual en menos del 10% de las ensonacio-
nes*. Normalmente los suefios suceden en
ambientes familiares, y se suefa acerca de
las personas conocidas y los objetos o su-

52 Nielsen TA, Stenstrom P (2005). What are the
memory sources of dreaming? Nature 437: 1286-1289.
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cesos de la vida cotidiana del sofiante; es
decir, lo que constituye su memoria episo-
dica.

¢Cual es la funciéon de los ensuefios?
Se han expuesto una gran variedad de teo-
rias para explicar por qué sofiamos. El
pensador mas significado en este contexto,
en la era previa a los laboratorios del sue-
o, es Sigmund Freud; en 1900 publica su
tratado sobre los suefios que tuvo una
enorme influencia sobre el pensamiento
en nuestra sociedad occidental. No obstan-
te sus propuestas han recibido tantas y tan
duras criticas que quizas lo mejor sea pen-
sar que conservan un interés histérico,
mas que cientifico. En la actualidad, desde
el punto de vista de la psicologia experi-
mental, dos teorias mantienen amplio con-
senso, la hipétesis cognitiva y la de activa-
cion-sintesis:

La hipétesis cognitiva. Algunos psic6-
logos sugieren que los suefios tratan y pre-
vén problemas de la vida del sonante; los
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suenos incluyen experiencia diarias y se
producen justo antes de sucesos importan-
tes. Segun esta teoria los suenos ayudan a
consolidar ciertas memorias y a eliminar
otras. Hay varias anécdotas histéricas fa-
mosas, por la personalidad del sofiante y
su trascendencia, que apoyan esta teoria.
Kekulé sofi6 con una serpiente que se
mordia la cola, lo que le ayudé a disefiar la
féormula del benceno. A Otto Loewi, un
farmacoélogo, la idea que le llevé a prepa-
rar un innovador experimento con dos co-
razones de rana, para demostrar la natura-
leza quimica de la trasmisién sinéptica, se
le ocurri6 sofiando. Estos ejemplos supon-
go que les habran recordado lo que decia
Aristoteles: «Los suefios no profetizan
acontecimientos sino que son la causa o el
estimulo de los mismos».

La hipétesis activacion-sintesis. Hob-
son y McCarley propusieron hace ya 30
afnios que los suenos carecen de significado
y no son mas que la interpretaciéon de la
actividad neurolégica que se produce du-

84



EL TIEMPO Y SUS RITMOS, EL SUENO Y SUS ENSUENOS

rante el ensuefio®. Durante el suefio REM
hay activacién de las zonas sensoriales e
inhibicién de la Areas motoras; estos cam-
bios de activacién se producen en areas al
azar y nuestro cerebro trata de sintetizar-
los y darles algtin sentido. Por ejemplo, la
pérdida del tono motor se incluye en sue-
fios en los que estamos atados o no pode-
mos movernos. Durante el suefio REM se
activa el sistema vestibular que participa
en el equilibrio; estando tumbados esta ac-
tivacion puede crear sensaciones de flotar,
volar o caer que son tan frecuentes en los
ensuenos.

Veamos ahora este problema desde el
punto de vista de la fisiologia.

53 Hobson JA, McCarley RW (1977). The brain as
a dream-state generator: An activation-synthesis hypo-
thesis of the dream process. Amer. J. Pschiat, 134:
1335-48.
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FUNCIONES DEL SUENO

En el afio 2007 se publican dos trabajos
en la misma prestigiosa revista. El prime-
ro, del grupo que lidera mi colega, coopo-
sitor y sin embargo amigo, Ruben Rial,
tiene un titulo ciertamente provocador:
«The trivial function of sleep»*. El segun-
do, en clara contestacién al primero, se ti-
tula «The non-trivial functions of sleep».
Stevens resumi6 en 2008 lo que trascen-
dia de ésas y otras muchas publicaciones
con una frase transaccional: «Aunque se
han propuesto muchas teorias para explicar
la funcion del suerio, ninguna estd plena-
mente aceptada y siguen siendo, en gran
medida, meras conjeturas»>.

Los dos primeros trabajos utilizan argu-
mentos, parcialmente veraces y parcial-

54 Rial RV, Nicolau MC, Gamundi A, Akaarir M,
et al., (2007). The trivial function of sleep. Sleep Med
Rev 11: 311-325.

55 Stevens MS (2008). Normal sleep, sleep
physiology and sleep deprivation. eMedicine Neuro-

logy.
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mente falaces, que son recurrentes en las
discusiones biolégicas, sobre todo en las
evolutivas. Creo que es interesante aclarar-
les lo que he querido decir.

El segundo trabajo argumenta que el
sueno debe tener al menos una funcién
esencial ya que, si no fuera asi, no se ha-
bria mantenido en el tiempo. Termina di-
ciendo «incluso aunque nos olviddramos de
las pruebas experimentales sobre el papel
funcional del suevio, mds alld del mero repo-
so, el peligro inherente que los animales
asumen al dormir nos indica que el suerio
debe cubrir una funcién importante». Este
tipo de argumentacion teleolégica se utili-
za con frecuencia en biologia dando por
hecho que la naturaleza es sabia; en mi
opinién, mas bien hace lo que puede. Vea-
mos algunos ejemplos. Si un ingeniero di-
sefara un sistema para filtrar sustancias
con el minimo gasto jaméas disefiarfa uno
que primero filtra 150 litros al dia y luego
reabsorbe, gastando energia, 149 litros:
eso es exactamente lo que hacen nuestros
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rinones. Si un 6ptico disenara una camara
fotografica en la que entre el objetivo y la
pelicula colocara una malla, nos pregunta-
riamos donde obtuvo el titulo; y eso es lo
que sucede en el ojo de los vertebrados en
el que la luz antes de llegar a los conos y
los bastones, que son los receptores de los
fotones, pasa por una serie de capas celu-
lares que lo tnico que hacen es emborro-
nar la imagen. Pues bien los rifiones y los
ojos son el resultado de procesos evoluti-
vos y se mantienen porque funcionan (ha-
cen lo que pueden) aunque no de manera
perfecta (no sabiamente).

En el primer trabajo los autores tam-
bién lanzan una premisa discutible. Ellos
dicen que «se deberia recordar que una hi-
pdtesis no se sostiene por muchos resulta-
dos que se encuentren a su favor. Por el con-
trario, un soélo dato en contra es suficiente
para hacerla falsa». Esto seria aceptable si
se tratara de la misma especie, en las mis-
mas condiciones experimentales y utili-
zando la misma metodologia; pero ese no
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es el caso; es decir que lo que vale para un
animal puede no valer para otro.

El suefio, al menos el de mamiferos,
probablemente cumple muchas funciones,
aunque su apariciéon evolutiva vino a cu-
brir una primordial. Desde el punto de vis-
ta del animal entero las funciones del sue-
fio parecen evidentes: ahorrar energia,
restaurar la funcionalidad y, al menos en el
hombre, mejorar el estado de animo y evi-
tar tensiones emocionales. Sin embargo,
es extremadamente dificil determinar qué
depé6sito energético se carga durante el
suefio, donde se localiza, cuando se rellena
y cémo sucede. Esta ausencia de respues-
tas detectables ha llevado a proponer que
la funcién primordial es optimizar cone-
xiones neuronales®. Ademas, dado que el
suefio tiene varias etapas, se han propues-
to funciones diferentes para cada una de
ellas. Muchas de estas teorias se han apo-

56 Krueger JM, Obal F (2003). Sleep function.
Front. Biosci. 8, 511-519.
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yado en resultados obtenidos en ensayos
con privacién del suefio, asi como en datos
ontogenéticos y filogenéticos, que ya he
comentado. Otras, en el estudio de los en-
suenios que comentaremos mas adelante;
para todas ellas hay pruebas positivas, pe-
ro también hay datos negativos.

Funcion reparadora del sueiio

La idea de que el sueio tiene una fun-
cién reconstituyente o de reparacion ha te-
nido mucho apoyo entre los poetas, los fi-
l6sofos y el publico en general. Recuerden
las palabras que Shakespeare, un gran in-
somne, pone en boca de Macbeth: «;El
suerio, muerte de la vida de cada dia, bario
reparador del duro trabajo, bdlsamo de las
almas heridas, segundo servicio en la mesa
de la gran Naturaleza, principal alimento
del festin de la vida!» (Sleep that knits up
the ravell’d sleave of care, The death of each
day’s life, sore labour’s bath, Balm of hurt

90



EL TIEMPO Y SUS RITMOS, EL SUENO Y SUS ENSUENOS

minds, great nature’s second course, Chief
nourisher in life’s feast!).

Es ademas una funcién del sueno que
todos podemos suscribir, sobre todo al fi-
nal del dia cuando estamos cansados y por
la mafiana cuando nos sentimos frescos; si
no dormimos lo suficiente, a menudo nos
volvemos irritables. No obstante, restaurar
no deberia necesitar de un estado tan com-
plejo, ni con caracteristicas tan extrava-
gantes como las del suefio y, menos atn, de
un estado en el cual el cerebro no sélo no
descansa, sino que mantiene un nivel de
actividad a veces mas elevado que el de la
vigilia. Como hemos visto, entre especies
de mamiferos la cantidad de suefio es muy
variable, lo que podria indicar que, o bien
la necesidad de dormir también lo es, o
bien la cantidad de sueno no guarda rela-
cién con la funcién subyacente. Esta ulti-
ma posibilidad diferenciaria al suefio de
otras funciones homeostaticas.
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Las teorias restauradoras tienen varian-
tes, segiin consideren que las necesidades
de restauracion corresponden al cerebro o
al organismo completo. Se ha citado, por
ejemplo, como argumento la mayor libera-
cién de hormonas de crecimiento en las fa-
ses mas profundas del suefio NREM y una
mayor sintesis de proteinas en el encéfalo
durante el sueno REM. Esto parece sugerir
que necesitamos el suefio NREM para cre-
cer normalmente y el REM para el des-
arrollo neurolégico. Durante el suefio
REM hay areas del encéfalo, como el locus
coeruleus, con neuronas aminérgicas que
estan inactivas, lo que les permitiria relle-
nar sus vesiculas con neurotransmisores.
El suefio NREM parece especialmente im-
portante para la funcién restauradora, co-
mo vimos en los estudios de privacion.

J. Allan Hobson (1995) propone que el
suefio permite reemplazar los neurotrans-
misores gastados durante la vigilia, princi-
palmente noradrenalina y serotonina, y los
periodos de suefio NREM hace posible que
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las neuronas responsables del suefio REM
rellenen sus depésitos de neurotransmisor,
en este caso acetilcolina®. Esta hipoétesis
tiene amplio y reciente respaldo experi-
mental. Asi en 2001 se publicé que los far-
macos que estimulan® o inhiben® a las
neuronas colinérgicas inducen o inhiben el
REM respectivamente.

Funcion de proteccion y de ahorro
de energia

La teoria de la proteccién plantea que
nuestros ciclos sueno-vigilia (y el deseo de
dormir por la noche, o en condiciones que
se le asemejen) son el resultado de un pro-
ceso evolutivo de adaptacién homeostati-

57 Hobson JA (1995). Sleep. Scientific American
Press.

58 Kubin L (2001). Carbachol models of REM
sleep: recent developments and new directions. Arch.
Ital. Biol. 139: 37-51.

59 Mavanji V, Datta S (2002). Sleep-wake effects
of yohimbine and atropine in rats with a clomiprami-
ne-based model of depression, Neuroreport 16: 1603-
1606.
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ca. Este proceso se desarrolla desde los ha-
bitos de reposar por la noche de nuestros
ancestros mas remotos, cuando ciertas es-
pecies predadoras gozaban de la ventaja
de la visién nocturna y el sigilo. Con el pa-
so del tiempo, la conducta de dormir cuan-
do es de noche y trabajar con la luz del dia
se amplificé por la seleccién natural y se
implant6 en la neuroquimica encéfalica.

Webb (1992), ademas de aceptar que el
suefio evoluciona para forzar a los anima-
les a buscar proteccién, cuando es mayor
el peligro de sufrir ataques, afiade que
también permite conservar energia, evi-
tando actividades de busqueda de alimen-
to cuando es mas dificil obtenerlos®. Si es-
ta teoria fuera cierta, la cantidad de sueno
deberia ser inversa al riesgo de sufrir ata-
ques y a la cantidad de tiempo que se ne-
cesita para obtener el alimento. En gene-
ral, los datos filogenéticos apoyan esta

60 Webb WB (1992). Sleep, the gentle tyrant. An-
ker Pub. Co.
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teoria: animales con muchos predadores
como las ovejas o las vacas duermen poco
y los que tienen pocos como los armadillos
o los gatos, duermen mucho. Ademas los
animales que emplean mucho tiempo en
comer para aportar la energia que necesi-
tan, como los caballos o las vacas, duer-
men poco; por el contrario los que hacen
una comida al dia como maximo, como los
felinos duermen mucho. Sin embargo, la
conducta de algunas especies resulta ex-
trafia; la zarigiieya, que duerme mucho y
corre poco peligro, parece utilizar sélo la
parte de la teoria que apunta a la conserva-
ci6én de la energia. Es verdad que durante
el sueio NREM baja la temperatura cor-
poral y disminuye la actividad encefalica,
pero durante el suefio REM la actividad
del encéfalo iguala, y en algunas zonas su-
pera, a la de vigilia. La teoria de ahorro de
energia es poco consistente, ya que dormi-
dos ahorramos sélo un poco mas de ener-
gia que estando despiertos y quietos.
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Lo que acabo de exponer suscita otro
problema. Una buena teoria del sueno de-
beria explicar no sélo este proceso, sino
también sus fases (REM y NREM). El ciclo
ultradiano denominado BRAC, segun
Kleitman, es fundamental y no puede des-
conectarse y la hipétesis de la preservacion
lo asume. Durante una noche deberian
existir periodos de actividad, quizas para
buscar alimento, que serian negativos para
la conservacién energética; estos periodos
se anulan por la pérdida de tono muscular
que ocurre durante el sueno REM.

La visién evolutiva no explica el suefio
en las especies sometidas a un alto riesgo
durante ese periodo ¢por qué duermen,
aunque sea poco, las ovejas?

Funciones cognitivas del suefio
y los ensueiios

La idea de que el suefio podria contri-
buir al aprendizaje y la consolidacién de la
memoria es muy antigua. En el siglo I DC
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el retérico romano Quintiliano al comen-
tar los beneficios del sueno decia: «lo gue
no podemos recordar de inmediato, se re-
cuerda fdcilmente al dia siguiente; ese tiem-
po que se piensa que causa el olvido, se des-
cubre que refuerza la memoria». Estas ideas
son muy actuales, pero tuvieron que espe-
rar siglos para que la comunidad cientifica
las retomara.

En 1801 el psicélogo David Hartley
propuso que sofniar mejoraba la memoria
asociativa. En 1924 Jenkins y Dallenbach
realizaron el primer estudio sistematico
para encontrar relaciones entre suefio y
memoria. La conclusién fue que se recuer-
da mejor lo aprendido tras una noche de
suefio, que tras un tiempo equivalente de
vigilia®. Sin embargo, indicaron que esa
mejoria se debia a la falta de interferencia
con estimulos sensoriales durante el sue-

61 Jenkins JG, Dallenbach KM (1924). Oblivis-
cence during sleep and waking. Am. J. Psychol. 35:
605-612.
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fio, y no consideraron que se pudiera de-
ber al proceso del suefio en si mismo. Si
recordamos que Aldous Huxley escribi6
su célebre novela Brave New World (Un
mundo feliz) en 1931 y la publicé en 1932,
podriamos conjeturar si Huxley se inspiré
en los trabajos citados; esto no seria extra-
fio si tenemos en cuenta la estrecha rela-
cién personal y familiar de Huxley con el
mundo académico. En cualquier caso, la
escuela de fisiologia soviética defendié du-
rante muchos anos la posibilidad de
aprender mientras se duerme. Quiza por el
fracaso de los métodos para aprender du-
rante el sueno la idea original de Quintilia-
no cayo6 en el olvido hasta los pasados 60.

Desde el descubrimiento del sueno
REM, el interés por encontrar la relaciéon
sueno-aprendizaje volvié a crecer, y hacia
finales de los 80 se aceptaba de manera ge-
neralizada la hipétesis de que el suefio
REM participa en los procesos de aprendi-
zaje y memorizaciéon. Esta hipdtesis no
nos deja en buen lugar, ya que el hombre
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tiene una cantidad de sueno REM que es
s6lo 1/3 de la que tiene la zarigiieya. Nos
consuela pensar que los delfines, con una
gran capacidad cognitiva, no pasan tiempo
en suefio REM, y los ornitorrincos, algo
menos espabilados, pasan mucho tiempo
en ese estado.

Estas y otras incoherencias de la hipéte-
sis planteaban dudas acerca de su validez.
¢Qué tipo de memoria se consolida, la pro-
cedimental (implicita) o la declarativa (ex-
plicita)? Si es la memoria declarativa, ¢la
mejoria se da en su componente episédico
o en el semantico? ¢Qué zonas del encéfa-
lo participan en estos procesos? ¢Qué me-
canismos favorecen la consolidacién de la
memoria? ¢La consolidacién se da duran-
te el suefio en general o durante una de sus
etapas? ¢Es la etapa de suefio REM o es la
NREM? (Participan los ensuefios en el
proceso?

En 1994 se publica un trabajo funda-
mental en el que Karni y sus colaborado-
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res determinan que el suefio mejora el
aprendizaje y la memorizacién®. También
ese afio aparece otro trabajo en el que se
investiga si las ratas suefian con sus expe-
riencias diarias®. Para ello se colocaron
electrodos en mas de 100 células del hipo-
campo, denominadas «neuronas de lugar»,
y se registraron sus secuencias de activi-
dad mientras las ratas recorrian un pasillo
circular en busqueda de comida; se obser-
v6 que las secuencias eran muy similares
durante una sesién de entrenamiento y du-
rante el periodo de sueno que seguia al
mismo. Segun los autores «las ratas pareci-
an estar soriando con la actividad de biis-
queda vivida durante el dia anterior». Pro-
pusieron que las ensofiaciones durante el

62 Karni A, Tanne D, Rubenstein BS, Askenasy
JJ, Sagi D (1994). Dependence on REM sleep of over-
night improvement of a perceptual skill. Science 265:
679-682.

63 Wilson MA, McNaughton BL (1994). Reactiva-
tion of hippocampal ensemble memories during sleep.
Sciience, 265:676-679.
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sueno NREM ayudaban a almacenar la
memoria, lo que redundaba en actividades
de buisqueda mas eficientes en dias conse-
cutivos. En el ano 2000 se propuso que
también el suefio REM era importante pa-
ra el proceso de consolidacién de la me-
moria reciente y la facilidad para recordar,
asi como la eliminacién de otras huellas
mnésicas anteriores®. Sin embargo, se han
encontrado situaciones naturales, norma-
les o patolégicas, que parecen contradecir
esta teoria. Por ejemplo las personas que
toman tranquilizantes menores pierden la
etapa 4 del suefio NREM, y los que toman
farmacos antidepresivos pierden el suefio
REM, vy, sin embargo, ambos grupos man-
tienen su capacidad de memorizacion.
Hay datos documentados de personas con
lesiones encefalicas que inducian la pérdi-

64 Poe GR, Nitz DA, McNaughton BL, Barnes CA
(2000). Experience dependent phase reversal of hippo-
campal neuron firing during REM sleep. Brain Res.
855: 176-180.
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da del suenio REM, que mantuvieron su ca-
pacidad de aprendizaje®. De estos resulta-
dos se dedujo que el sueno REM prepara
para salir o recobrarse del suefio NREM.
No obstante, a finales del siglo pasado ya
se aceptaba que el sueno tiene un papel
importante en la maduracién y plasticidad
del encéfalo, y en el aprendizaje y la me-
morizacion. Los esfuerzos posteriores se
han dedicado a estudiar el papel del tipo
de suefio y qué mecanismos subyacen a la
maduracién y plasticidad del encéfalo®.

En 2002 Lee y Wilson retomaron los
experimentos en ratas con electrodos en el
hipocampo®. Asi, encontraron que ciertos
circuitos hipocampicos se activaban en
una secuencia determinada durante un

65 Vertes RP, Eastman KE (2000). The case
against memory consolidation in REM sleep. Behavio-
ral and Brain Sciences 23 (6): 867-876.

66 Walker MP, Stickgold R (2006). Sleep, me-
mory, and plasticity. Annu. Rev. Psychol. 57:139-66.

67 Lee AK, Wilson MA (2002). Memory of se-
quential experience in the hippocampus during slow
wave sleep. Neuron, 36:1183-1194.
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proceso de aprendizaje espacial. Esta se-
cuencia de activacién se repetia durante el
sueno NREM. También describieron que
tras periodos de aprendizaje intenso, au-
menta el tiempo que dormian en REM; y
que, una vez que los animales han consoli-
dado lo aprendido, el tiempo que duermen
en REM se normaliza. Durante el suefio
REM ocurren cambios en la facilitacion si-
naptica de neuronas del hipocampo que
permiten reconstruir circuitos neuronales
especificos (synaptic scaling) y la elimina-
cién de otros (synaptic downscaling)®. La
formacioén de nuevas sinapsis es un proce-
so homeostatico lento que depende de ac-
tivaciones ténicas®.

Pero lo que acabo de describir para la
rata ¢es aplicable al hombre? Para deter-
minar si las personas suenan con sus expe-

68 Krueger J, Rector DM, Roy S, Dongen HPA,
Belenky G, Panksepp J (2008). Sleep as a fundamental
property of neuronal assemblies. Nature 9: 910-919.

69 Tononi G, Cirelli C (2005). Sleep function and
synaptic homeostasis. Sleep Medicine Rev. 10: 49-62.
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riencias se entrenaron sujetos para reali-
zar tareas y se comprobd, utilizando técni-
cas no invasivas, qué poblaciones neuro-
nales reciben mas o menos sangre™.
Durante el suefio NREM las demandas
metabdlicas del encéfalo decrecen (un
20%), especialmente en zonas prefrontales
y areas parietales de asociaciéon. Durante
el sueno REM aumenta el flujo en tdlamo,
corteza visual primaria, corteza motora y
regiones limbicas, especialmente en las hi-
pocampicas. Por el contrario, el flujo dis-
minuye en regiones prefrontales y areas de
asociacion parietales. Que aumente el flu-
jo en zonas limbicas y de la corteza visual
durante el suenio REM, y decaiga en la par-
te limbica y en la regién prefrontal con la
que esta asociada, podria ser una explica-
cién morfofisiolégica a la naturaleza vivi-
da de los suenos REM, y a que los acepte-
mos sin vacilar, a pesar de su distorsién

70 Maquet P (2001). The role of sleep in learning
and memory Science 294: 1048-1052.
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temporal y espacial, su desarrollo ilégico y
la rapidez con que se olvidan al despertar.
Esta interpretacién del papel de los ensue-
fios es completamente diferente de las in-
terpretaciones psicoanaliticas de los sue-
fnos, e incluso de la propuesta por la teoria
de activacion-sintesis.

No obstante, aunque los ensuenos y el
sueio REM estan fuertemente asociados
sabemos que los ensuenos pueden ocurrir
tanto durante el REM como durante el
NREM, dos estados controlados desde re-
giones cerebrales muy diferentes (y mu-
tuamente excluyentes) como veremos mas
tarde.

En los ultimos anos, la funcién cogniti-
va ha recibido apoyos desde la biologia
molecular y la genética”. Los estudios que
utilizan micromatrices multigénicas (high-
density microarrays) demuestran que la

71 Pace-Schott EF, Hobson JA (2002). The neuro-
biology of sleep: Genetics, cellular physiology and sub-
cortical networks. Nature 3: 591-605.
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expresion encefalica de méas del 10% de los
genes sufre fluctuaciones circadianas, y
que la mitad de ellos dependen del estado
sueno-vigilia™. Varios de los genes activa-
dos durante el suefio parece que contribu-
yen a la mielinizacién, a la plasticidad en-
cefalica y a la consolidacién de la
memoria. El gen zif-268, que participa en
la plasticidad sinéptica, se induce durante
el suefio REM que sigue a periodos de ac-
tividad sensorial alta. La activacién pro-
longada del hipocampo también induce la
expresion de ese gen en los periodos REM
posteriores, primero en la amigdala, corte-
za auditiva y entorrinal y, en periodos
REM mas tardios, en las cortezas somato-
sensoriales y motoras™.

72 Cirelli C, Gutierrez CM, Tononi G (2004). Ex-
tensive and divergent effects of sleep and wakefulness
on brain gene expression. Neuron 41: 35-43.

73 Ribeiro S, Mello CV, Velho T, Gardner TJ, Jarvis
ED, Pavlides C (2002). Induction of hippocampal long-
term potentiation during waking leads to increased ex-
trahippocampal zif-268 expression during ensuing ra-
pid-eye-movement sleep. J. Neurosci. 22, 10914-23.
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Funcioén local del sueiio

El suefio es un fen6meno que se instau-
ra en el encéfalo a partir de la activacion de
determinados grupos neuronales. Sin em-
bargo, este paradigma no explica otros fe-
némenos bien conocidos, como la restau-
racién y mejora funcional que genera; la
recuperacion del suefio y su arquitectura
tras lesiones encefalicas; y el insomnio, la
fatiga y la falta de calidad del sueno que
acompanan a determinadas enfermedades
autoinmunes. En la actualidad una nueva
hipétesis, que propone que el suefno es un
fenémeno local una necesidad de partes re-
ducidas del encéfalo™, se esta estudiando
con interés; el suefio unilateral de aves o
delfines apoya esta teoria. Asi, habria que
distinguir, por una parte, entre el sueno y la
vigilia del organismo entero y por otra, el

74 Rial RV, Akaarir M, Nicolau MC, Gamundi A,
Esteban S (2006). En Cronobiologia béasica y clinica.
Editec@red.
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suefio y la actividad de regiones concretas
del encéfalo. Durante el suefio del organis-
mo, unos nucleos parecen dormir mientras
otros permanecen despiertos; reciproca-
mente, cuando el organismo despierta, las
partes del encéfalo también invierten su es-
tado. La idea es realmente interesante, pe-
ro, en realidad, el problema no se resuelve,
sino que cambia de nivel.

Ninguna de las teorias expuestas explica
todas las caras del fenémeno del suefio. Es
probable que ninguna pueda nunca abar-
car la panoplia de conocimientos, biol6gi-
cos, fisiolégicos, y fisiopatolégicos que te-
nemos acerca del suefo. Ademaés es
probable que todavia se descubran nuevas
funciones del sueno.

MECANISMOS DE CONTROL DEL SUENO

En 1916 un neurdlogo vienés, Constan-
tin von Ec6nomo, comenzé a tratar pa-
cientes de un nuevo tipo de encefalitis le-
targica, que aparecié en Europa y Norte
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América durante la década de los 20. Ec6-
nomo fue capaz de identificar las areas del
encéfalo que estaban afectadas por el des-
conocido virus y que provocaban altera-
ciones especificas en el ritmo suefio vigilia;
asi describié que las lesiones de una zona
generaban un hipersomnio muy intenso,
mientras las de otra regién generaban sor-
prendentemente insomnio”. Como vere-
mos, los descubrimientos posteriores con-
firieron valor a estos trabajos pioneros.

Una de las primeras hipétesis para expli-
car el ciclo suefio-vigilia, la hipétesis pasiva
del sueno, indicaba que el suefio se produ-
cia por la falta de llegada de estimulos sen-
soriales al telencéfalo. Esta explicacién se
basaba en unos experimentos realizados
por Bremer en gatos, a los que practicé una
seccion entre los tubérculos cuadrigéminos
superiores e inferiores. A esta preparacion

75 von Economo C (1931). Encephalitis lethargi-
ca its sequelae and treatment. Translated by Newman
KO. Oxford University Press.
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la denominé «cerebro aislado», ya que al
cerebro no llegaba informacién sensorial
proveniente de la médula o del tronco ence-
falico; el animal dormia constantemente (al
menos durante el corto tiempo de segui-
miento experimental), tras recuperarse de
la anestesia. De estos experimentos Bremer
concluyé que el suerio se producia por la ca-
rencia cortical de estimulos sensoriales y
que la vigilia se producia cuando se reins-
tauraban™. Mas tarde realiz6 una seccién
en la unién bulbo-médula obteniendo un
gato «encéfalo aislado», a la corteza de este
animal no llegaba informacién desde la mé-
dula, pero si desde el tronco encefalico; el
animal mantenia un ritmo sueno-vigilia
aparentemente normal, lo que Bremer con-
sider6 como otra prueba a favor de su teo-
ria pasiva, ya que este animal podia recibir
mas informacién sensorial”.

76 Bremer F (1935). Cerveau «isolé» et physiolo-
gie du sommeil. C. R. Soc. Biol. 118: 1235-1241.

77 Bremer F (1936). Nouvelles recherches sur le
mecanisme du sommeil. C.R. Soc. Biol. 118: 460-464.
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En 1949 Moruzzi y Magoun realiza-
ron otra seccién a mitad de la protube-
rancia, posterior al corte del «cerebro ais-
lado» de Bremer; lo que obtuvieron fue
un animal insomne™, lo que se explicaba
si, por debajo de la seccién, se encontrara
el centro responsable del sueno. Descri-
bieron una estructura neuronal reticular
que empezaba en el bulbo y ascendia por
el mesencéfalo; es decir entre las dos sec-
ciones de Bremer. Cuando estimulaban
nuacleos de esa zona, obtenian ondas 8 de
vigilia en la corteza del animal y conduc-
ta de alerta, exactamente el mismo des-
pertar que se lograba con estimulos exter-
nos; tras estos resultados a esa estructura
se la conoci6é como sistema reticular acti-
vador (RAS). Ademaés describieron que si
se lesionaba esa zona el animal tenia un
EEG sincronizado tipico del suefio. Pero
lo mas importante fue que si la lesién no

78 Moruzzi G, Magoun HW (1949). Brain Stem
Reticular Formation and Activation of the EEG. Elec-
troenceph. clin. Neuroplysiol. 1: 445-473.
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afectaba al RAS, pero si a las vias senso-
riales ascendentes, el ritmo suefo-vigilia
se mantenia; es decir acababan de demos-
trar que la teoria pasiva del suefio era in-
correcta.

Sin embargo, sabemos por experiencia
que hay estimulos que nos hacen desper-
tar, lo que parecia enfrentarse con los re-
sultados descritos. Moruzzi y Magoun
propusieron, para conciliar ambos resulta-
dos, que las vias sensoriales del tronco en-
vian colaterales al RAS. Los estimulos sen-
soriales que lo activan, a su vez, se
convierten en éste en impulsos nerviosos
que generan la desincronia cortical; esta
propuesta se ha visto hoy confirmada.

Villablanca observé que los gatos des-
cerebrados (animales a los que se les habi-
an retirado todas las estructuras nerviosas
por encima del mesencéfalo) mostraban
periédicamente todos los signos tronco-
encefalicos del suenio REM. En otro traba-
jo se observo que la seccién del tronco en-
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cefélico por la unién pontobulbar dejaba
intactos varios de los signos telencefalicos
del REM. En conjunto demuestran que
cuando la protuberancia esta unida al bul-
bo, los signos del suenio REM se manifies-
tan en la parte caudal del encéfalo, mien-
tras que si la protuberancia se mantiene
unida al cerebro los signos del sueno REM
aparecen en éste”.

En 1972, Jouvet observé que los gatos
con lesion de los ntucleos subcoerulares
mostraban una conducta muy peculiar
cuando entraban en suefio REM. En vez
de perder el tono muscular, como era lo es-
perado, se mantuvieron en pie, miraban
alrededor y realizaban movimientos tipi-
cos de caza de un ratén que corriera por
alli. No sabemos si sofiaban con cazar un
ratén o con escapar de un peligro; lo que si
parece evidente es que estaban actuando

79 Siegel JM, Nienhuis R, Tomaszewski KS
(1984). REM sleep signs rostral to chronic, transec-
tions at the pontomedullary junction. Neurosci Lett
45: 241-246.
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sus ensuenios®. En la protuberancia, las
neuronas de los ntcleos reticulares inhibi-
dores provocan, al activarse, una inhibi-
cién descendente sobre las neuronas mo-
toras, que explica la atonia muscular
generalizada durante el suefio REM.

En los ultimos afos han cambiado los
conceptos propuestos para explicar el con-
trol neurolégico del ritmo suefio-vigilia y
sus diversas modalidades. La idea clasica,
de un centro regulador para el sueno y
otro para la vigilia, ha sido sustituida por
otra, que postula una serie de estructuras
relacionadas con la alternancia sueno
NREM-vigilia, y otras encargadas de con-
trolar el sueno REM.

Por otra parte, y completando la infor-
macion acerca del papel de los estimulos
sensoriales en el ritmo vigilia-sueno, hay

80 Jouvet M (1972). The role of monoamines and
acetylcholine-containing neurons in the regulation of
the sleep-waking cycle. Ergeb. Physiol. Bioi Chem.
Exp. Pharmakol. 64: 166-307.
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que afiadir los conocimientos actuales de
cronobiologia. Asi, Amir y Stewart (1996)
demostraron que estimulos neurolégicos
inicialmente neutros pueden convertirse
en «zeitgebers»; eso implicaria ciclos sue-
no-vigilia mas estables y regulares®. En
otras palabras, las actividades que prece-
den al suefio y las que realizamos inmedia-
tamente después de despertar se pueden
convertir en sincronizadores asociados. La
oscuridad en el periodo anterior al suefio o
la luz al despertar son una manera de sin-
cronizar mejor el ritmo sueno-vigilia.

Control neurolégico del ciclo
circadiano vigilia-suefio

El hipotalamo es el controlador principal
del ciclo vigilia-sueno. La activacién de las
neuronas gabaérgicas de los ntcleos hipo-
talamicos anteriores (NHA) induce sueiio

81 Amir S, Stewart J (1996). Resetting of the cir-
cadian clock by a conditioned stimulus. Nature 379:
542-545.
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NREM, al inhibir las regiones activadoras
del despertar. Su destruccién induce, como
describié von Economo, vigilia permanen-
te. Sobre estos nucleos ejercen una funcién
moduladora los niicleos supraquiasmaticos
responsables de los ritmos circadianos.

Las neuronas de los NHA liberarian ga-
maaminobutirico (GABA) y galanina (neu-
rotrasmisores inhibidores) sobre las neuro-
nas responsables indirectas del despertar de
los nucleos hipotalamicos laterales (NHL).
También inhiben a otros centros aminérgi-
cos del tronco encefélico, responsables de la
activacion cortical, como las neuronas his-
taminérgicas de los nicleos tuberomamila-
res (NTM); neuronas noradrenérgicas del
locus coeruleus (LC) y neuronas serotoni-
nérgicas del rafe dorsal (RD). Sobre estos
nucleos ejercen una accién activadora las
neuronas hipocretinérgicas de los NHL. En-
tre la zona inhibidora promotora del
NREM (NHA) y las dos activadoras promo-
toras de la vigilia (los niicleos aminérgicos y
los NHL) se establece un sistema de conmu-

116



EL TIEMPO Y SUS RITMOS, EL SUENO Y SUS ENSUENOS

tacion (flip-flop) que controla el ritmo vigi-
lia-suenoNREM?®. Las neuronas de los NHL
liberan Hpt, que estabiliza el sistema flip-
flop y evita irrupciones no deseadas del sue-
fio durante la vigilia; si estas neuronas se
pierden o se lesionan se produce narcolep-
sia, como veremos mas adelante. El sistema
hipocretinérgico actia como un sensor del
despertar, debido a su sensibilidad a facto-
res metabélicos circulantes (leptina, grelina
y glucosa), y, ademas tiene capacidad de
emitir sefiales efectoras para el despertar®.
Ademas de las vias aminérgicas activadoras
del sistema flip-flop hay otras dopaminérgi-
cas que activan la corteza y se originan en
la sustancia gris periacueductal (SGPA). Co-
nocida la anatomia y las funciones de estos
sistemas neuronales activadores, se com-
prende que von Economo descubriera que

82 Scammell TE (2003). The neurobiology, diag-
nosis, and treatment of narcolepsy. Ann. Neurol. 53:
154-166.

83 Sutcliffe JG, Lecea L (2002). The hypocretins:
setting the arousal threshold. Nature 3: 339-49.
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la lesion de la unién mesencéfalo-prosencé-
falo, que bloquea ambas vias ascendentes,
produce pérdida prolongada del despertar.

Con el sistema de induccién del suefio
cooperan neuronas gabaérgicas de los nu-
cleos reticulares talamicos sincronizado-
res (NRTS), cuya activacion induce el paso
de un EEG desincronizado (vigilia) a otro
sincronizado (suefio NREM). Estas neuro-
nas tienen un ritmo endégeno, que les per-
mite ejercer este efecto sincronizador in-

Ritmo circadiano vigilia-suefio

Corteza cerebral
NREM VIGILIA

®

Sistema flip-flop
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cluso después de su aislamiento total. So-
bre las neuronas de los NRTS ejercen un
efecto inhibidor las colinérgicas de los na-
cleos laterodorsales del tegmento mesen-
cefalico (NTLD) y de los ntcleos reticula-
res de los pedunculos pontinos (NRPP).

En conjunto este complejo sistema seria
el responsable de regular el ciclo vigilia-
suefio NREM, garantizando su cantidad y
su calidad (Figura 6).

Control neurolégico del oscilador
ultradiano REM-NREM

Una vez iniciado el sueno NREM se ac-
tiva el oscilador ultradiano REM-NREM
controlado por interacciones reciprocas
aminérgicas (NA, serotonina) REM-OFF y
colinérgicas REM-ON.

El sueio REM, es decir la desincronia
cortical, lo generan las neuronas colinérgi-
cas de los nucleos reticulares del mesencé-
falo y la protuberancia oral (NRPO) que
son del tipo Vigilia-REM-ON, es decir, es-
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tan activas durante ambas etapas. Su esti-
mulaciéon (o la administracién local de
ACh) desencadena via tdlamo (NRTD) una
subita desincronia cortical tipo REM y ac-
tividad PGO relacionada con los MOR,
ambos efectos mediados por ACh.

En la protuberancia y el bulbo (neuro-
nas de los nucleos reticulares del rafe,
NRR) existen unas neuronas tipo REM-
OFF, es decir que, si estan activas, inhiben
el sueno REM, liberando serotonina (e
histamina) en las neurona colinérgicas
que inician y mantienen el suefio REM; al
inhibirse favorecen el suefio REM y la ac-
tividad PGO. Las neuronas de los nucleos
reticulares inhibidores (NRI), por sus vias
glutaminérgicas descendentes, activan in-
terneuronas inhibidoras que generan la
atonia del estado REM. Por ultimo, en el
locus coeruleus (LC) de la protuberancia
existen otras neuronas de tipo REM-OFF,
que liberan noradrenalina (NA) en mu-
chas zonas encefalicas (cortezas cerebral
y cerebelosa y tdlamo); su inhibicién indu-
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ciria la aparicion de ciertas caracteristicas
del suefio REM, como la caida de la acti-
vidad simpatica (miosis) y la desincronia
cortical (Figura 7). Los farmacos antide-
presivos, que aumentan la liberaciéon de
serotonina o noradrenalina, inducen su-
presion del suefio REM. Ademas de neu-
ronas colinérgicas y aminérgicas, otros
sistemas de neurotransmisores interacti-
an en la modulacién del oscilador REM-
NREM?*. La histamina es el trasmisor de
un sistema de despertar que se origina en
las neuronas de los nicleos tuberomami-
lares (NTM) del hipotalamo posterior, y su
disparo, al igual que el de las neuronas se-
rotoninérgicas y noradrenégicas, es mini-
mo durante el REM?®. Por el contrario, las
neuronas dopaminérgicas de la sustancia
negra y el techo del mesencéfalo no pare-

84 Sakai K, Crochet S, Onoe H (2001). Pontine
structures and mechanisms involved in the generation of
paradoxical (REM) sleep. Arch. Ital. Biol. 139, 93-107.

85 Saper CB, Chou TC, Scammell TE (2001). The
sleep switch: hypothalamic control of sleep and wake-
fulness. Trends Neurosci. 24: 726-731.
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ce que varien en fase con el ciclo REM-
NREM?® %,

Oscilador ultradiano REM-NREM

86 Miller JD, Farber J, Gatz P, Roffwarg H, Ger-
man DC (1983). Activity of mesencephalic dopamine
and non-dopamine neurons across stages of sleep and
waking in the rat. Brain Res. 273: 133-141.

87 Freeman A (2001). Nigrostriatal collaterals to
thalamus degenerate in parkinsonian animal models.
Ann. Neurol. 50: 321-329.
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En resumen, el control neurolégico del
ritmo suefio NREM-vigilia necesita una se-
rie de estructuras principalmente diencefa-
licas, mientras que el sueno REM depende
fundamentalmente de estructuras localiza-
das en el tronco encefélico. Por otra parte
las interacciones reciprocas que se generan
entre neuronas aminérgicas y colinérgicas
de la regiéon mesopontina explican la alter-
nancia ultradiana del suefio REM y NREM
en mamiferos.

Neuroquimica del sueiio y la vigilia

Legendre y Pieron creian, en 1910, que
durante la vigilia se producian sustancias
que se acumulaban y producian el suefio y
realizaron experimentos muy ingeniosos
para encontrarlas®. A pesar de fracasar,
desde entones se ha seguido a la caza de la
cancion de cuna natural. Pero, ¢dénde hay

88 Legendre R, Piéron H (1910). Refutation expé-
rimentale des theories dites «osmotiques» du sommeil.
C. R. Biol. 68, 962-964.
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que buscar ese hipnético ideal?, ¢en el
plasma?, ¢en el LCR? ¢en homogenizados
de tejido nervioso? Ademas, ¢por qué no
un agente del despertar en vez de un hip-
nético? Esa sustancia no debe existir ya
que, por medios quirdrgicos, se pueden
conseguir animales parabi6ticos que com-
parten el medio interno y que a menudo
presentan suefio discordante. Lo mismo se
ha observado en los llamados «experimen-
tos de la naturaleza», como los hermanos
siameses unidos por la cabeza, que com-
parten el liquido cefalorraquideo, o los
animales con suefio unihemisférico. No
obstante existen substancias que se acu-
mulan en el organismo tanto durante el
suefio como durante la vigilia, al igual que
existen numerosos factores que favorecen
la vigilia. El estado que producen es el re-
sultado de la interaccién de todos ellos.

Junto con la neurotransmisién sinéapti-
ca clasica, ya descrita, también existe otra
mediada por substancias quimicas en el
medio extracelular del encéfalo y/o el liqui-
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do cefalorraquideo, que modulan los esta-
dos de vigilancia. Es probable que estas
substancias sean cotransmisores que se li-
beran desde neuronas o células gliales y
actuan localmente. Otras coinciden con las
hormonas clasicas que, atravesando la ba-
rrera hemato-encefalica, ejercen efectos
sobre ntcleos y vias responsables del sue-
no y la vigilia. Por dltimo, hay factores de
crecimiento que pueden llegar a modificar
la geometria de las redes nerviosas que
controlan los mecanismos del suefio y la
vigilia.

La adenosina generada por el catabolis-
mo del AMPc, antagoniza los efectos de la
acetilcolina en el hipotalamo (NHA) y el
telencéfalo basal, y reduce la vigilia; su ac-
cién homeostatica coopera con los efectos
de los NSQ para la regulacién circadiana
del ciclo suefio-vigilia. Su importancia co-
mo inductor del suefio la manifiestan sus
antagonistas, las metil-xantinas, como ca-
feina y substancias similares. La histami-
na favorece la vigilia, ya que inhibe el sue-
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fio REM; como en el caso de la adenosina,
sus acciones promotoras de la vigilia se
conocen sobre todo gracias a los efectos
opuestos de los antihistaminicos, que pro-
ducen suefio. La melatonina se sintetiza
en la glandula pineal durante la fase oscu-
ra e induce el suefio en el hombre y los
mamiferos diurnos; su administracion
exOgena ejerce efectos similares, aunque
para obtener los efectos deseables se debe
ingerir en el momento y a la dosis adecua-
dos. La GH, que se libera durante la pri-
mera fase de suefio NREM, tiene efectos
hipnéticos. La somatostatina, la prolacti-
na, que se libera hacia la mitad de la no-
che, favorecen el sueio REM. La colecis-
tocinina (CCK) y la insulina inducen el
suefio NREM; es frecuente que los diabé-
ticos tengan menores cantidades de este
tipo de suefio. Los péptidos opiaceos, en-
dorfinas, encefalinas y dinorfinas, al igual
que las drogas opiaceas reducen el suefio
REM. Las citoquinas modifican la canti-
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dad y calidad del sueno y la vigilia duran-
te las infecciones®.

TRASTORNOS DEL SUENO

Nuestra especie, como los demas pri-
mates, adopté un modo de vida diurno y
en consecuencia, nuestra actividad ha es-
tado estrechamente relacionada con la luz.
Sé6lo muy recientemente la iluminacién ar-
tificial, por combustién primero y la elec-
tricidad mucho mas tarde, permite reali-
zar actividad nocturna. En el momento
actual, un 35% de la poblacién laboral tra-
baja con un horario diferente del diurno;
sin embargo, hace apenas 15 afios, la pro-
porcién sélo alcanzaba a un 18%. Es decir,
una parte creciente del trabajo humano se
realiza a horas para las cuales no se esta
bien adaptado. Quizéis esto explique por
qué un alto porcentaje de la poblacién pa-

89 TImeri L, Opp MR (2009). How (and why) the
immune system makes us sleep. Nature 10: 199-210.
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dece problemas crénicos del suefio, y esta
cifra crece constantemente; estos trastor-
nos repercuten en la longevidad y en la ca-
lidad de vida. Ademas una gran cantidad
de accidentes de trafico se debe a proble-
mas de suefio; después de 19 horas de vigi-
lia sostenida, el namero de errores que se
cometen al volante es igual al que se alcan-
za bajo los efectos de la maxima cantidad
de alcohol permitida.

Las alteraciones del suefio son, tras las
que provocan dolor, las que con mas fre-
cuencia llevan a las personas al médico. La
cantidad de farmacos que se prescriben
para su tratamiento es impresionante, sélo
superada por la de antidlgicos. Se ha ob-
servado que el riesgo de accidentes o erro-
res se duplica en personas que sufren in-
somnio, se cuadruplica en las que padecen
apneas de suefio y se multiplica por diez
en los que sufren narcolepsia. Si se tienen
en cuenta los costes econémicos de los ac-
cidentes causados por problemas de suefio
y los generados por el descenso en la pro-
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ductividad, se alcanza una cifra cercana al
2% del PIB.

Los pacientes con problemas de suefo
se quejan de dificultad para dormir por las
noches, para mantener el grado de alerta
durante el dia o de experimentar compor-
tamientos anormales durante el sueno. Es-
tas quejas fijan los tres grupos principales
de trastornos del suefio, insomnios, hiper-
somnios y parasomnias. La clasificacion
internacional de los trastornos del suefio,
primarios o secundarios, considera mu-
chos mas grupos pero a efectos de esta lec-
cién solo describiré los tres tipos citados.

El insomnio es la dificultad crénica pa-
ra iniciar o mantener el suefio, de modo
que no se obtiene la cantidad o la calidad
de suefo requerida para mantener una
conducta de vigilia adecuada. Constituye
uno de los motivos mas frecuentes de con-
sulta médica o, lo que es peor, de autome-
dicacion, olvidandose que todo aquel in-
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somne que se automedica acabara siendo
un insomne medicamentoso.

La primera tarea es distinguir el insom-
nio real de la disminucién fisiol6gica del
suefio asociada al envejecimiento. La se-
gunda es descartar las alteraciones atribui-
bles a cambios recientes en los ritmos cir-
cadianos, que llevan a un insomnio
transitorio y reversible. Por dltimo, no por
ello menos importante, debe distinguirse
entre insomnio subjetivo y objetivo. La im-
portancia de esta distincién la ponen de
manifiesto los laboratorios de suefio, al
descubrir que mas de la mitad de las per-
sonas que se declaran insomnes no lo son.
En cualquier caso, el insomnio es un pro-
blema médico importante, y el mas fre-
cuente de los trastornos del suefo, ya que
mas de un 20 % de la poblacién occidental
lo ha sufrido en algiin momento. Afecta al
10 % de los adultos jévenes, al 20 % de los
enfermos hospitalizados y al 80 % de los
pacientes psiquiatricos.
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Su aparicién se asocia a situaciones fi-
siolégicas o patolégicas muy diversas, por
ejemplo, a cambios en los habitos o el lugar
destinado a dormir, a cambios de tempera-
tura o de altitud, a tensiones sociales y pro-
blemas familiares. El consumo de caté, al-
cohol. nicotina y otras drogas puede
provocar modificaciones en la cantidad y el
patrén de sueno. El dolor, la tos y el emba-
razo son causas evidentes de insomnio. Se
encuentran trastornos del suefio asociados
a patologias cardiovascular, renal, gas-
trointestinal o endocrina (tirotoxicosis); a
enfermedades mentales, como trastornos
obsesivos (que alteran el sueno por la preo-
cupacioén derivada de rituales compulsivos)
o maniacos (por la excesiva agitacion y ac-
tividad), depresion (que provoca desperta-
res precoces), ansiedad (que retarda el sue-
fio) y paranoia (temor a las consecuencias
del suefio); v a enfermedades neurolégicas
como alteraciones cerebrales degenerati-
vas, demencia, parkinsonismo o epilepsia.
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Existe un tipo de insomnio directamen-
te relacionado con alteraciones del control
motor. Asi, los movimientos incontrolados
de las extremidades, especialmente las
piernas (mioclonias nocturnas), o de la
mandibula (bruxismos), durante el suefio,
pueden provocar despertares cortos, pero
muy seguidos. En el extremo opuesto, du-
rante el periodo REM vy ligada a la atonia
muscular puede aparecer la apnea obs-
tructiva del suefio y la cataplejia. Ambos
trastornos son, a su vez, causa de hiper-
somnio o, mejor, de una recuperaciéon del
suenio perdido en periodos vigiles®.

El hipersomnio es un exceso de suefio,
que puede ser continuo o paroxistico, y
que interfiere con la actividad vigil. Uno de
los ejemplos més caracteristicos es el sin-
drome de Pickwick (apnea obstructiva del

90 Mahowald MW, Schenck CH (2005). Insights
from studying human sleep disorders. Nature 437:
1279-1285.
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sueno). El nombre proviene de una novela
de Dickens «Los papeles péstumos del
Club Pickwick», en la que el cochero We-
ller, gordo, rubicundo y siempre adormila-
do, simboliza el fenotipo tipico. Otras se
asocian a grandes desastres o trastornos
mentales o metabdlicos (hipotiroidismo).
Los hipersomnios paroxisticos mas fre-
cuentes son la narcolepsia, el hipersomnio
idiopatico y el sindrome de Kleine-Levin
(hipersomnio del adolescente).

La narcolepsia, descrita por Jean-Bap-
tiste Gelineau en 1880, esta asociada a
etapas REM (se puede empezar durmiendo
en REM). Es una forma de inestabilidad
del conjunto que regula el suefio y la vigi-
lia; su incidencia es 20-40 veces mayor en-
tre familiares®. La enfermedad tiene una
base autoinmune que lleva a la destruccion
de neuronas hipocretinérgicas situadas,

91 Chabas D, Taheri S, Renier C, Mignot E
(2003). The genetics of narcolepsy, Annu. Rev. Geno-
mics Hum. Genet. 4: 459-483.
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como hemos visto, en los NHL®; con esto
la eficacia del «flip-flop» hipotalamico dis-
minuye y el sistema sufre oscilaciones es-
pontaneas®. Se puede definir como una ex-
cesiva somnolencia diurna que es
independiente de lo que se haya dormido.
Se desencadenan, bien por actividades mo-
nétonas o repetitivas, o bien por emocio-
nes fuertes como rabia, risa o excitacién
sexual. El sindrome de narcolepsia com-
pleto presenta la suma, en distinta propor-
cién, de cuatro alteraciones distintas:

— Crisis de suefio diurno (100 %).

— Crisis de cataplejia (70 %) que apare-
ce en una persona despierta después
de intensa actividad fisica o emocién,
risa o furia inesperadas.

92 Siegel JM (2004). Hypocretin (Orexin): Role in
Normal Behavior and Neuropathology. Ann. Rev.
Psychol, 55: 125-148.

93 McDonald W (2006). Sleep Physiology and
Sleep Disorders.

134



EL TIEMPO Y SUS RITMOS, EL SUENO Y SUS ENSUENOS

— Alucinaciones hipnagégicas o hipno-
pémpicas. Las primeras son impresio-
nes visuales de intenso realismo que
aparecen en las crisis de narcolepsia o
cuando se inicia el suefio nocturno fi-
siologico (30 %); son con frecuencia
desagradables o aterrorizadoras. Las
segundas persisten al despertar de un
periodo REM.

— Parélisis del despertar o catalepsia
(25 %). Episodios que se dan al empe-
zar o terminar el suefio; en este ulti-
mo caso el individuo consciente se
siente encerrado en un cuerpo parali-
zado. Por fortuna, la paralisis siem-
pre es transitoria y se puede inte-
rrumpir tocando al paciente o
diciendo su nombre.

Las parasomnias son fenémenos féasicos
no deseados que aparecen durante el sue-
fio. Algunas se asocian a procesos madura-
tivos y tienen consecuencias graves, como
son el sindrome de muerte subita del lac-
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tante, el sindrome de hipoventilacién cen-
tral congénita o el sindrome de Rett. Otras,
menos graves, desaparecen con el tiempo,
como los terrores nocturnos o la enuresis,
o se mantienen en la edad adulta, como las
pesadillas. los somniloquios y el sonambu-
lismo. Se asocian al estadio REM (somni-
loquios), al NREM (sonambulismo y enu-
resis) o a ambos (terrores nocturnos y las
pesadillas).

Ya vimos que Jouvet describié que los
gatos con lesion del locus coeruleus tenian
suefio REM sin atonia. En 1988 se descri-
bié algo similar en el hombre y se le deno-
miné sindrome comportamental del REM
sin atonia. En los casos leves se ejecutan
s6lo movimientos simples, pero en los mas
graves el individuo «ejecuta» sus suefos
que, por otra parte, suelen ser desagrada-
bles e incluso violentos, con fuerte conte-
nido emocional®. Es cuatro veces mas fre-

94  Ferini-Strambi L, Zucconi M (2000). REM sleep
behavior disorders. Clin Neurophysiol. 11: 2097-2101.
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cuente en varones que en mujeres y se da
sobre todo después de los 50 anos. El pre-
dominio masculino, suscita interrogantes
respecto a posibles influencias hormonales
y la aparicion a edades avanzadas y la aso-
ciacién con el alcoholismo, apuntan a fac-
tores organicos. Su incidencia es del
0.5%%. Es la imagen especular de la narco-
lepsia; aquella era una intrusién del REM
en la vigilia, mientras que éste es una in-
trusién de la vigilia en el REM. Muchos
narcolépticos tienen también trastornos de
la conducta del suenio REM lo que implica
una pérdida subyacente de la regulacién
del sueno REM en ambas enfermedades.
El sindrome comportamental del REM a
menudo precede o sigue a la enfermedad
de Parkinson®, y se asocia con otras enfer-
medades neurodegenerativas como la de-

95 Fantini ML, Ferini-Strambi L, Montplaisir J
(2005). Idiopathic REM sleep behavior disorder: Toward
a better nosologic definition. Neurology 64: 780-786.

96 Lai YY, Siegel J (2003). Physiological and ana-
tomical link between Parkinson-like disease and REM
sleep behavior disorder. Mol. Neurobiol 27: 137-152.
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mencia y la atrofia sistémica multiple
(Sindrome de Shy-Drager). Figura 8.

Durante la dltima década se ha produci-
do una explosién de descubrimientos que
nos han permitido tener una visién mucho
mas completa de la neurobiologia del sueno.
Esta explosién se debe a los avances en bio-
logia molecular y biotecnologia (clonaje de
genes, secuenciacién del ADN) asi como en
neurofisiologia celular (microdialisis, traza-
dores axonicos, inmunohistoquimica, uni-
dades de registro).

El progreso en las ciencias basicas se
acompana de otro similar en las clinicas.
Lo que hemos aprendido investigando con
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animales llevara a tratamientos mas efica-
ces de los trastornos crecientes del suefio.
Los datos sobre genética obtenidos en la
mosca del vinagre dan informacién sobre
el control genético del suefio y su arquitec-
tura. Las anomalias circadianas heredita-
rias encontradas en ratones transgénicos,
modelos de Alzheimer y enfermedad de
Huntington, o la relacién entre el sindrome
comportamental del REM y enfermedades
neurodegenerativas son dos buenos ejem-
plos. También es verdad que los descubri-
mientos hechos en la patologia del suefo
en humanos ayudan a dirigir la investiga-
ciéon basica en determinadas direcciones.
Se impone la necesidad de colaboracién
entre investigadores béasicos y clinicos, por
la que apuesto decididamente.
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