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RESUMEN

Los seres humanos pasan aproximadamente alrededor de un tercio de sus vidas
dormidos, sin embargo la mayoria de las personas saben poco sobre el suefo. El suefio
es imprescindible para la salud fisica y mental, siendo un suefio inadecuado un
importante factor de riesgo para desarrollar diabetes, hipertension arterial y
enfermedades cardiovasculares, ademas de alterar la capacidad de memoria y atencion.
Numerosas investigaciones han hecho posible la descripcion de los mecanismos
moleculares que regulan la vigilia y las etapas que componen el suefio (fase REM y
NREM). Un sistema de control importante consiste en la mutua inhibicion cerebral
entre las neuronas inductoras del suefio del area preoptica ventrolateral (VLPO) y las
cé€lulas monoaminérgicas del sistema reticular activador ascendente (SARA) que
mantienen la vigilia, resultado asi una transicion rapida y estable entre ambos estados.
El nticleo supraquiasmatico (NSQ) juega un papel importante en la regulacién temporal
del ciclo vigilia-suefio, pues esta interrelacionado con el SARA y el VLPO, recibe y
procesa estimulos exteriores (luz-oscuridad) y regula la secrecibn nocturna de
melatonina. Patologias como el insomnio, narcolepsia, sindrome de piernas inquietas,
apnea obstructiva del suefio y trastornos del ritmo circadiano del suefio, entre otros, son
consecuentes de la alteracion de los procesos homeostaticos mencionados, ocasionando
frecuentemente somnolencia diurna. Alcohol, opioides y sustancias estimulantes
también van a afectar a la estructura de suefio de los individuos, pues su administracion

continuada ocasiona dificultad de conciliacion de suefio y despertares nocturnos.

El conocimiento de los procesos moleculares y fisiologicos relacionados con la pérdida
de suefio y las patologias relacionadas con el ciclo suefio-vigilia son imprescindibles
para el desarrollo y eleccion de los tratamientos farmacologicos y no farmacologicos,
pudiendo ser un diagndstico precoz una manera de evitar los riesgos consecuentes. Sin

embargo, hoy en dia son muchos los campos de investigacion por resolver.

PALABRAS CLAVE: Suefio. Vigilia. Ciclo vigilia-suefio. Trastornos del suefo.
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1. OBJETIVOS

El suefio es un periodo fisiologico de reposo que permite al cuerpo y a la mente
descansar y restablecerse, durante el cual se secretan sustancias protectoras. Las
personas que presentan problemas relacionados con el suefio tienen peor salud y
envejecen mas rapidamente. Debido a que el suefio es un tema desconocido e
importante para nuestra salud, el objetivo principal de esta revision se ha centrado en los
mecanismos neuronales que tienen lugar durante la vigilia y el suefio y el
funcionamiento de los sistemas de control responsables de la transicion entre ambos,
detallando ademads las estructurales cerebrales, nicleos y células implicadas. Objetivos

especificos han sido:

- Evaluar la influencia de la pérdida de suefio en la salud humana, poniendo de
manifiesto estudios actuales que evidencian cuales son los procesos fisiologicos
y metabdlicos consecuentes que pueden producir enfermedades.

- Revisar los conocimientos actuales sobre la regulacion y funcion del ritmo
circadiano del suefio y los factores que ocasionan sus patologias.

- Describir la neuropatologia de los principales trastornos del suefio en la

poblacion.

De este modo, esta revision bibliografica tiene la finalidad de servir como manual para
médicos y farmacéuticos interesados en ampliar sus conocimientos sobre la importancia
fisiologia del suefo en nuestra salud, y asi actuar de manera eficaz ante estos trastornos

del suefio, tanto para prevenir como para tratarlos de manera individualizada.

2. METODOLOGIA

Se ha elaborado una revision bibliografica realizando para ello una busqueda de
articulos cientificos actuales empleando las principales bases de datos disponibles en
Internet: PubMed, SciFinder y Scopus, seguido de la consecuente lectura inicial. En esta
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busqueda se utilizaron palabras clave como: “sleep”, “wakefulness”, “control of sleep”,
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“neurophysiology of sleep”, “sleep disorder”, “sleep deprivation”.

Los criterios de seleccion han sido los siguientes:



- Articulos publicados desde el afio 2000 en adelante.
- Revistas cientificas de reconocido prestigio (alto indice de impacto).

- Lengua inglesa.

Se procedié a organizar la informacion y plantear una estructura, separando para ellos
los articulos principales de los secundarios. La busqueda sistematica en las bases de
datos citadas anteriormente continu6 con diversos aspectos de interés que surgieron tras
la lectura de la informacién organizada, siendo algunas palabras clave secundarias:
“circadian rhythm”, “insomnia”, “narcolepsy”. Las diversas imdgenes contenidas han
sido obtenidas de los articulos consultados. Finalmente, elaborando una bibliografia
ordenada alfabéticamente, se llevo a cabo la redaccion del trabajo siguiendo las normas

establecidas por la Facultad de Farmacia cumpliendo los objetivos que el titulo de esta

revision requiere.

3. INTRODUCCION

Se distinguen dos etapas en el periodo del suefio, la fase REM (rapid eye-movement) y
la fase NREM (non-rapid eye-movement). La fase NREM a su vez se divide en 4 fases,
siendo la cuarta la que representa el suefio mas profundo. Cada una de las fases se
diferencia por modelo de onda, movimientos del ojo y el tono del musculo. Gracias al
uso del electroencefalograma (EEG) se describieron los estados y ciclos del suefio, ya
que éste mide la actividad eléctrica del cerebro (Colten y Altevogt, 2006). Hoy en dia, el
fin que tiene el suefio es uno de los misterios de la biologia no resueltos. A pesar de que
no se conoce su funcion o funciones, grandes avances en la investigacion han permitido
la comprension de los mecanismos cerebrales que controlan el suefio, ya que son

muchos los trastornos derivados que perjudican nuestra salud (Brown y cols., 2012).

A continuacion, resumimos los contenidos actuales que describen los mecanismos
neuronales especificos involucrados en el ciclo vigilia/suefio, la interaccion mutua
inhibitoria de ambos estados, los sistemas circadianos que controlan sus ritmos y
discutimos como las modificaciones de estos procesos homeostaticos conllevan a los
diversos trastornos del suefo incluyendo los asociados al uso de sustancias, basado en

evidencias cientificas revisadas. Estas descripciones detalladas sobre el control del



suefio han sido muy importantes para abrir el campo de posibilidades de tratamientos

farmacologicos y no farmacoldgicos, que seran ademas mencionados en la revision.

4. MECANISMOS NEURONALES DEL SUENO

4.1. Caracteristicas de los estados vigilia-suefio

Para definir los estados de vigilia y suefio, se mide la actividad eléctrica de neuronas
corticales y células musculares colocando electrodos sobre el cuero cabelludo, sobre
musculos esqueléticos y cerca de los musculos responsables del movimiento de los ojos,
y asi, registrar el electroencefalograma (EEG), el electromiograma (EMG) y el

electroculograma (EOG) (Brown y cols., 2012).

El EEG (Figura 1) muestra en la vigilia baja amplitud, frecuencias rapidas, y el EMG
muestra alta actividad muscular. Durante el suefio NREM predomina frecuencias mas
lentas, amplitud alta y una disminucioén del tono muscular; el suefio REM se caracteriza
por baja amplitud, pérdida del tono muscular y el caracteristico movimiento rapido de

los 0jos (Scammell y cols., 2017).
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Figura 1. Fisiologia del suefio (Scammell y cols., 2017).

(A)Durante la noche, un adulto entra rapidamente en fase NREM (N3) de suefio
profundo continuado de ciclos entre NREM y fase REM aproximadamente cada
90 minutos. Como homeostasis del suefo, la presion se disipa a lo largo de la
noche, la fase NREM se hace mas corta y los episodios de suefio REM se hacen
mas largos.

(B) Caracteristicas de vigilia, suefio REM y suefio NREM.



4.2. El sistema reticular ascendente y la vigilia

La vigilia se mantiene gracias al sistema reticular activador ascendente (SARA), que
tiene su origen en la parte superior del tronco encefilico, adyacente a la unioén del
mesencéfalo y la protuberancia, continuando sobre el diencéfalo donde se separa en dos
ramas, cada una de ellas compuesta de neurotransmisores y poblaciones de células
independientes (Figura 2) (Schwartz y Roth, 2008). Una rama inerva el talamo,
activandose las neuronas talamicas de relevo que permiten la transmision de
informacion a la corteza cerebral. Hay dos estructuras llamadas nucleo tegmental
laterodorsal (LDT) y nticleo tegmental pedunculopontino (PPT) donde se encuentran las
neuronas colinérgicas (Acetilcolina) y son el origen de esta proyeccion hacia el talamo.
Muchas neuronas del LDT y PPT se activan mas rédpidamente durante la vigilia y el
suefio REM, mientras que en el suefio NREM lo hacen méas lentamente, entendiendo asi
que ayudan a impulsar la activacion cortical. Asi, el tdlamo lleva a cabo un mecanismo
regulador ya que puede bloquear la transmision tdlamo-cortical y promover un estado de

excitacion y vigilia (Saper y cols., 2005).

La segunda rama del SARA se proyecta hacia el hipotadlamo lateral, prosencéfalo basal
y la corteza cerebral. Se compone de neurotransmisores monoaminérgicos cuyas
localizaciones son las siguientes: neuronas noradrenérgicas (NA) en locus coeruleus
(LC), serotonina (5-HT) en ntcleo del rafe dorsal y medio, dopamina (DP) en la
sustancia gris periacueductal, histamina (His) en los nicleos tubulomamilares (TMN),
neuronas que contienen orexina / hipocretina en hipotalamo lateral y acetilcolina o
GABA en prosencéfalo basal. Estas neuronas generan altos potenciales de accion,
generandose mds réapidamente en la vigilia, mas lento en la fase NREM y mostrando
poca actividad durante el suefio REM. Sin embargo, las neuronas concentradoras de
melatonina son mas fuertemente activadas en el sueno REM. Durante el suefio REM y
NREM que veremos a continuacion, estos circuitos son bloqueados por las neuronas del

area predptica ventrolateral (Schwartz y Roth, 2008).
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Figura 2. Dibujo esquemadtico que muestra los componentes clave del SARA (Schwartz

y Roth, 2008).

4.3. Fase NREM del sueio

Periodos prolongados de vigilia son seguidos de largos periodos de suefio NREM,
siendo regulado por sustancias (somnogens) que inducen esta fase del suefio como son:
adenosina, prostaglandinas y citoquinas. Por ejemplo, los niveles de adenosina
incrementan en periodos prolongados de vigilia y disminuyen durante el suefio. Puede
inducir el suefio inhibiendo directamente los promotores de la vigilia o activando las

neuronas que inducen el suefio.

Tras diversos estudios, se ha establecido que las neuronas responsables de promover el
suefio NREM se encuentran en el area preoptica ventrolateral (VLPO) y en el ntcleo
medio preoptico (MnPO). Estas neuronas son GABAérgicas, producen también
galanina, y actlian inhibiendo las neuronas promotoras del SARA. Del mismo modo,

estas neuronas durante la vigilia inhiben el VLPO (Figura 3).
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Figura 3. Vias que promueven el suefio NREM (Scammell y cols., 2017).

En el prosencéfalo basal hay algunas neuronas GABAérgicas que inervan la corteza
cerebral, las cuales actuan inhibiendo directamente las neuronas corticales e induciendo
asi el suefio. Estudios han demostrado que estas neuronas producen somatostatina, son
selectivas del suenio NREM y ademas inhiben las neuronas del prosencéfalo basal

promotoras de la vigilia.

Investigadores han identificado recientemente que hay neuronas en la zona parafacial,
que activan el sueio NREM. También hay otro grupo de células activas durante el

suefio NREM, son neuronas GABAérgicas corticales productoras de o6xido nitrico

sintasa (nNOs) (Scammell y cols., 2017).
4.4. Mecanismo flip-flop vigilia/suefio

Las neuronas promotoras del suefio y la vigilia se inhiben mutuamente, dando lugar a un
sistema de control muy importante en el cual cambiamos de un estado a otro
rapidamente (Figura 4) (Saper y cols., 2010). Durante el suefio, las neuronas del VLPO
son activadas e inhiben a las células monoaminérgicas. Del mismo modo, durante la
vigilia las monoaminas inhibirdn a las neuronas del VLPO. El é4rea predptica

ventrolateral (VLPO) es inervado por neuronas histaminérgicas del TMN, neuronas
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noradrenérgicas del locus coeruleus y serotoninérgicas (5-HT) del ntcleo del rafe. La
serotonina y noradrenalida inhiben las neuronas del VLPO durante la vigilia, mientras
que la histamina no, aunque se sabe que las neuronas del TMN contienen GABA y

galanina, por lo que podrian inhibirlas también.

Este modelo basado en una inhibicibn mutua es similar a un circuito eléctrico que

ingenieros llaman " flip-flop”” (Saper y cols., 2001).

A ORX

Figura 4. Diagrama del modelo flip-flop (Saper y cols., 2005)

Las hipocretina u oxerina son neuropéptidos sintetizados por neuronas localizadas en el
hipotalamo posterolateral, concretamente en el LC, TMN y ntcleo del rafe. Estudios
han demostrado que tienen accidon de activacion de la vigilia y supresion del suefio. La
narcolepsia  aparece como resultado a una modificacion del sistema
Hipocretina/Oxerina, debido probablemente a la degeneracion de las neuronas o a un
déficit de neuropéptidos, demostrando asi que este sistema es un importante mecanismo

homeostatico del suefio (Nufiez y cols., 2009).
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La adenosina también juega un papel importante en el ciclo vigilia-suefio. Es un
neuromodulador endégeno del SNC que actua induciendo la somnolencia y alterando la
vigilia por la inhibicion de las neuronas promotoras del despertar. Varios estudios han
concluido que estd involucrado en la homeostasis del suefio ya que sus niveles se
correlacionan con el tiempo que permanecemos despiertos. Cuando la adenosina
aumenta y se acumula en el espacio extracelular tenemos la sensacion de fatiga por el
tiempo que llevamos despiertos, mientras que sus niveles son disminuidos durante el
suefio. Esto ocurre en zonas especificas del cerebro: el prosencéfalo basal incluyendo
las proyecciones de sistemas neuronales promotores de vigilia y la corteza cerebral.
Algunos estimulantes como la cafeina actuan como antagonistas de los receptores de
adenosina y de esta forma promueven significativamente la vigilia (Brown y cols.,

2012).
4.5. Fase REM del sueiio

Las funciones del suefio REM son controladas principalmente por el tronco cerebral,
siendo la protuberancia el sitio fundamental donde tiene su origen (Heister y cols.,
2009). Las neuronas del nucleo sublaterodorsal (SLD) excitan las neuronas de la médula
ventromedial y la columna vertebral hiperpolarizando las motoneuronas (GABA y
glicina) responsables de la atonia muscular (Figura 5). Las neuronas colinérgicas del
nacleo tegmental laterodorsal (LDT) y nuacleo tegmental pedunculopontino (PPT)
también promueven el suefio REM mediante la activacion del SLD. Asi, durante la
vigilia y el suefio NREM las neuronas GABA¢rgicas de la sustancia periacueductal gris

y los neurotransmisores monoaminérgicos del Locus coeruleus y nucleo del rafe inhiben

al SLD (Scammell y cols., 2017).
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Figura 5. Mecanismos neuronales de la fase REM del suefio. Los mecanismos
promotores del suefio REM aparecen en color azul; los nicleos inhibidores del suefio

REM se muestran en color verde (Scammell y cols., 2017).
4.6. Ritmos circadianos

Los ciclos circadianos son ritmos bioldgicos intrinsecos que se manifiestan con un
intervalo de 24 horas, estan presentes en todos los seres vivos y en casi todas las
funciones fisiologicas, especialmente en la regulacion del ciclo vigilia-suefio. El
marcapasos circadiano central o reloj bioldégico se encuentra en una estructura del
hipotdlamo llamada nticleo supraquiasmatico (NSQ) (Zhu y Zee, 2012), regulado por
estimulos exteriores como es la exposicion a la luz-oscuridad, donde el NSQ recibe esta
informacion a través de la retina. La melatonina también juega un papel importante en
la regulacion del ritmo circadiano del suefo: es liberada por la glandula pineal por la
noche, la cual estd regulada por el NSQ, y su secrecion se ve suprimida durante la

exposicion a la luz (Dodson y Zee, 2010).

Vias complejas que conectan el nicleo supraquiasmatico con el SARA y el nicleo
VLPO a través de la zona subparaventricular (SPZ) y nucleo dorsomedial del
hipotdlamo (DMH), regulan los ritmos circadianos del suefio y de otros procesos

metabolicos (Figura 6). De esta manera, los mamiferos pueden adaptar sus ciclos
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conductuales y fisiolégicos a sefiales ambientales, y por lo tanto establecer patrones de
descanso y de vigilia-suefio satisfaciendo las necesidades del organismo (Schwartz y

Roth, 2008).
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Figura 6. Regulacion circadiana del estado vigilia-suefio. Los ritmos neuronales
generados en el NSQ, situado por encima del quiasma dptico, se sincronizan con el
ciclo luz/oscuridad externo via tracto retinohipotaldmico (RHT), el cual puede influir
también en la actividad de las neuronas que promueven el suefio en el area preoptica. La
mayoria de las senales que envia el NSQ son transmitidas a través del DMH y SPZ. El
DMH regula el tiempo de vigilia enviando proyecciones excitatorias a las neuronas de
orexina y del locus coeruleus y proyecciones inhibitorias al 4rea predptica. También van
a regular los ritmos circadianos de la frecuencia cardiaca, presion arterial, temperatura
corporal, actividad locomotora y  alimentacion. El nutcleo paraventricular del

hipotalamo regula el ritmo diario de melatonina (Scammell y cols., 2017).

La interrupcion del control endogeno circadiano o un desequilibrio del ritmo interno y

el entorno externo tienen consecuencias negativas en la salud humana, como son los
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trastornos del suefio, entre otros aspectos que también pueden verse afectados (Zhu y

Zee, 2012).

5. EL SUENO Y LA SALUD

La estructura y eficiencia del suefio cambian a lo largo de la vida. A medida que se
envejece el suefo resulta menos profundo y se presentan interrupciones del suefio a lo
largo la noche. Ademas, las personas de tercera edad tienen a levantarse mas temprano
por la mafiana. Una explicacion posible seria la existencia de una disminucion de los
niveles de melatonina, debido al deterioro de los nucleos hipotalamicos implicados en la

homeostasis del suefio (Colten y Altevogt, 2006).

La Fundacion Nacional del Suefio publicd en 2015 las horas recomendadas de suefio
segin la edad (Tabla 1). En este estudio también se demostré que en los individuos
cuyo periodo de duracion del suefio este alejado de la normalidad o que restringen el
suefio durante un periodo prolongado puede afectarse su estado de salud y bienestar

(Hirshkowitz y cols., 2015).

Edad Horas recomendadas de sueiio
Recién nacidos (0-3 meses) 14-17

Bebés (4-11 meses) 12-15

Nifios(1-2 afios) 11-14

Edad preescolar (3-5 afios) 10-13

Edad escolar (6-13 afios) 9-11

Adolescentes (14-17 afios) 8-10

Jovenes (18-25 afnos) 7-9

Adultos (26-64 aiios) 7-9

Adultos mayores (65+) 7-8

Tabla 1. Horas de suefio recomendadas en los distintos grupos de la poblacion.

La pérdida de suefio tiene un impacto negativo en la salud afectando a la calidad de vida
y estado de animo, disminuyendo la capacidad cognitiva e incrementando las

posibilidades de padecer enfermedades. Diversos estudios han demostrado que la
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pérdida de suefio esta asociada a una disminucion del sistema inmunitario, ya que éste
es controlado por los ritmos circadianos del suefio, lo que aumenta la susceptibilidad de
contraer infecciones. A pesar de la existencia de estudios contradictorios, se ha

demostrado que esta falta de suefio puede contribuir al desarrollo de:
-Aumento del apetito y obesidad.

-Disminucion de la sensibilidad a la insulina y diabetes.
-Hipertension arterial.

-Aumento de los niveles de cortisol y estrés.

-Aumento del riesgo de enfermedades cardiovasculares y mortalidad (Khan y Aouad,

2017).

Por lo tanto, una alteracion del suefio puede ser un importante factor de riesgo de
enfermedades cardiovasculares y metabdlicas, siendo su diagnostico precoz eficaz para
reducir la incidencia de dichas enfermedades. Nuevos estudios son necesarios para
valorar si los tratamientos de las alteraciones del suefio de los individuos afectados

pueden reducir las consecuencias cardiometabolicas (Tobaldini y cols., 2017).
5.1. Estrés y privacion del sueiio

Con la pérdida de suefio aumenta la actividad del sistema nervioso simpatico y el
sistema eje hipotaldmico-hipofisiario-adrenal (HPA), aumentando los niveles de cortisol
y generando estrés. Una secrecion excesiva de cortisol, como en casos de estrés cronico,
afecta negativamente a estructuras neuronales como es el hipocampo, produciendo una
falta de memoria, de atencidbn y de concentracion. También afecta al sistema

inmunitario disminuyendo la produccion de células B y T y la actividad de las células

NK (Han y cols., 2012).
5.2. Restriccion del suefio, diabetes y obesidad

Son varios los mecanismos en comun que relacionan la pérdida de suefio, la diabetes y
la obesidad, siendo estos dos ultimos factores de riesgo consecuentes de no dormir las
horas suficientes (Figura 7). Estudios de laboratorio en voluntarios sanos han
demostrado que la restriccion experimental del suefio esta asociada con alteraciones en

la homeostasis de la glucosa. La privacion del suefio provoca un aumento de la
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actividad nerviosa simpatica, un aumento de los niveles de cortisol por la noche y un
aumento de los niveles de la hormona del crecimiento (GH) durante el dia. Todos estos
pueden, a su vez, conducir a un aumento de la resistencia a la insulina y la reduccién de

la tolerancia a la glucosa, y por lo tanto aumentar el riesgo de desarrollar diabetes.

La pérdida del suefio también afecta las hormonas implicadas en la regulacion del
apetito: los niveles de leptina, un factor de saciedad, son mas bajos y los niveles de
grelina, un estimulante del apetito, son mayores. Menos tiempo para dormir también
permite mas oportunidades para comer. Asi, a través de estas vias, la pérdida del suefio
podria conducir a un aumento del apetito y aumento de la ingesta de alimentos,
produciendo probablemente obesidad. Estos hallazgos de laboratorio han sido

corroborados por estudios epidemiologicos (Knutson y Van Cauter, 2008).

FALTADE
SUENO
tActividad  Cortisol t Orexina { Tiempo Menor
nerviosa durante la tarde | Leptina para comer gasto
simpatica 1 GH durante la 1 Grelina metabélico
noche
! Resistencia a la t Hambre

insulina

1 Ingesta de comida

Hiperglucemia

l

Diabetes

l

Obesidad

Figura 7. Esquema sobre las posibles vias que conducen a la diabetes y obesidad a

partir de la pérdida de suefio (Knutson y Van Cauter, 2008).
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5.3. Privacion del suefio, depresion y ansiedad

La pérdida de suefio esta asociada con efectos negativos en el estado de animo y con
estados de ansiedad. Individuos sanos sometidos a privacion del suefio presentan
sintomas de ansiedad y depresion. Estudios han demostrado que la privacion del suefio
aumenta la neurotransmision noradrenérgica y serotoninérgica entre los individuos con
depresion mayor. Estos hallazgos sugieren que la privacion del suefio actiia de manera

similar a los antidepresivos, aunque los efectos parecen ser a corto plazo.

No esta claro por qué ocurre esta contradiccidon entre individuos sanos y deprimidos,
pero se cree que en los no deprimidos hay una saturacion de receptores de serotonina,
siendo los sintomas de la depresion que padecen similares a los sintomas tipicos
asociados a la restriccion del suefio, como por ejemplo, pérdida de interés en actividades

placenteras (Babson y cols., 2010).

6. TRATORNOS DEL SUENO Y TRATAMIENTOS

6.1. Insomnio

El insomnio es el trastorno del suefio mas frecuente que se da en la poblacion. Los
pacientes con insomnio presentan dificultad en conciliar el suefio o mala calidad del
sueflo, cuyas consecuencias principales son somnolencia diurna y disminucion de la
capacidad cognitiva (Brown y cols., 2012). Las personas de avanzada edad, el género
femenino, un estatus socioecondmico bajo y pacientes con trastornos psicologicos o
emocionales son algunos de los factores de riesgo del insomnio (Roth y cols., 2007). Es
considerado como un estado de hiperalerta o un incremento de la activacion de los
mecanismos excitadores del cerebro (Levenson y cols., 2015). Se realizaron estudios en
los que se demostré que individuos con insomnio presentaban indicadores fisiologicos
de activacion de la vigilia: incremento de la hormona adrenocorticotropa (ACTH) y de
cortisol por la noche, elevada frecuencia cardiaca y alteraciones, y aumento del indice
de metabolismo basal (Buysse, 2008). Los elevados niveles de cortisol y ACTH
sugieren que el eje hipotalamico-hipofisiario-adrenal (HPA) esta asociado con la

patologia del insomnio (Lie y cols., 2015).
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Se puede clasificar en insomnio primario, no atribuible a ninguna otra causa, € insomnio
secundario como resultado de otras causas: enfermedad, preocupacion excesiva,
alcohol... (Brown y cols., 2012). En casos de comorbilidad, los sintomas del insomnio
pueden ser utiles para diagnosticar trastornos mentales, principalmente la depresion y la

ansiedad generalizada (Buysse, 2008).
Tratamiento del insomnio

Para tratar correctamente el insomnio, primero hay que identificar el tipo de insomnio y
realizar un correcto diagnostico existiendo para ellos manuales internacionales. La
aplicacion de un tratamiento psicoldgico-conductual parece ser efectivo en el insomnio.

Para ello habra que modificar los aspectos negativos y seguir determinadas pautas:

-Educacion para la salud. Lo primero es informar al paciente sobre las necesidades del

suefio y la regulacion fisiologica del suefio.
- Establecer un horario de suefio habitual.

-Limitar el tiempo que pasa el paciente en la cama a la cantidad de horas que realmente

duerme.
-Utilizar la cama y el dormitorio solamente para dormir (Buysse, 2008).

La FDA (Food and Drug Administration) aprobd como tratamiento farmacologico del
insomnio las benzodiacepinas, que potencian la accion inhibitoria mediada por el acido
gamma-aminobutirico (GABA) responsable de los efectos de sedacion, relajante
muscular, ansioliticos y antiepilépticos. También se incluyen aqui los anadlogos de las
benzodiazezpinas o farmacos Z. También fueron aprobados por la FDA farmacos no

relacionados con el sistema GABA¢érgico:
1.- Ramelteon, que actua como agonista de los receptores de melatonina MT1 y MT2.

2.- Antidepresivos como la doxepina, que tiene alta afinidad por receptores
histaminérgicos H1, y la trazodona, un antagonista de receptores serotoninérgicos 5-

HTI.

3.-Barbituricos, estimuladores del sistema inhibitorio del GABA.
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4.-Suvorexant, un nuevo farmaco caracterizado por su antagonismo de los receptores
del sistema Hipocretina/oxerina, inhibiendo asi el mecanismo de activacion de la vigilia

mediada por la oxerina.

Por ultimo, hay también terapias alternativas como la administracion de melatonina,

antihistaminicos y productos herbarios (Lie y cols., 2015).
Insomnio en embarazadas

Los trastornos del suefio son muy comunes entre las mujeres embarazadas, siendo el
insomnio el mas frecuente. Diversos mecanismos hormonales, fisiolégicos y
metabolicos se ven implicados en estos trastornos. Por ejemplo, durante el primer mes
de embarazo las mujeres presentan sintomas de fatiga y somnolencia. Estudios
realizados concluyen que este hecho puede deberse a la presencia de un elevado
aumento de progesterona, una hormona que causa efectos sedantes y aumenta la
duracion del suefio NREM. Mujeres en el primer trimestre de embarazo han resultado
tener un suefio menos eficiente que en el periodo previo al embarazo, ademas de
aumentar sus horas de suefio totales. Al final del segundo trimestre y durante el tercero,
son muchas las mujeres que presentan dificultades para dormir. Aunque presenten un
aumento de despertares nocturnos y un suefio total menos duradero, la estructura del
suefio en el tercer trimestre se normaliza con respecto los dos primeros trimestres del
embarazo (Hashmi y cols., 2016). Respecto al tratamiento del insomnio durante el
embarazo, no hay estudios claros y evidentes que demuestren que las benzodiacepinas y
antidepresivos son totalmente inocuos para el desarrollo del embrion, por lo que la
aplicacion de terapias conductuales e higiene para la salud podrian ser considerados
como tratamientos de primera eleccion. Sin embargo, los estudios existentes son escasos

como para ser una recomendacion definitiva (Reichner, 2015).
6.2. Narcolepsia

La narcolepsia es un trastorno cronico que afecta al control del ciclo vigilia-suefio
presentando los individuos que la padecen una somnolencia excesiva diurna, cataplejia,
paralisis del suefio y alucinaciones. Presentan una disfunciéon en el suefio REM,
apareciendo este suefio en momentos inapropiados y durante cortos periodos de tiempo.

Estos pacientes entran en esta fase en pocos minutos de quedarse dormidos.
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En estudios recientes se demuestra que puede ser un trastorno autoinmune o
neurodegenerativo en el cual hay una pérdida de las neuronas hipotaldmicas productoras

de oxerina, aunque el proceso es desconocido, las cuales son responsables de mantener

la vigilia (Scammell, 2003).
Tratamiento farmacologico

En el tratamiento farmacoldgico de la narcolepsia encontramos diferentes grupos de
farmacos como son los estimulantes (metilfenidato, modafinilo), que ayudan a
controlar la somnolencia diurna ya que disminuyen la recaptacion de dopamina. Los
antidepresivos (ej.: venlafaxina) van a ayudar a reducir la cataplejia probablemente por
la inhibicion de la recaptacion de noreprinerfina. También se utiliza oxibato sddico util

para tratar la cataplejia y controlar la somnolencia diurna (Burguess y Scamell, 2012).
6.3. Trastornos asociados con el suefio fragmentado

La apnea obstructiva del suefio (AOS) es un trastorno en el que la respiracion se detiene
repetidamente mientras el paciente esta dormido, ya sea por un colapso parcial
(hipopnea) o completo (apnea) de las vias respiratorias. Los episodios de hipopnea o
apnea finalizan con un breve despertar de corta duracion caracterizado por un fuerte
ronquido. Los pacientes presentan somnolencia diurna excesiva ya que durante la noche
tienen un sueio fragmentado. Estas alteraciones respiratorias también causan hipoxemia
e hipercapnia, ademas de una elevada activacion del sistema nervioso simpatico (Eckert
y Malhotra, 2008). Son importantes factores de riesgo de la AOS la obesidad, el sexo
masculino, la edad avanzada, y esta asociada con la hipertension, diabetes y
enfermedades cardiovasculares (Colten y Altevogt, 2006). En el caso de apnea
obstructiva del suefio leve, los cambios en el estilo de vida como reducir el exceso de
peso o dormir en la posicion adecuada pueden aliviar los sintomas, mientras que en
casos moderados-graves el tratamiento estdndar de la AOS son las madscaras de
respiracion CPAP (continuous positive airway pressure) que generan presion positiva
continua en las vias respiratorias manteniéndolas abiertas durante el suefio (Anker y

cols., 2016).

Otro trastorno asociado con el suefio fragmentado es el sindrome de las piernas
inquietas (SPI), un trastorno cronico del sistema nervioso que provoca un impulso

irrefrenable a levantarse o caminar acompafiado de sensaciones molestas. Los sintomas
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empeoran durante el reposo y mejoran con la actividad, por lo que es dificil iniciar o
mantener el periodo de suefio. Alin no se sabe qué lo causa, pero hay estudios que han
demostrado que en pacientes con SPI hay una alteracion en el funcionamiento de la
dopamina, encargada de regular el movimiento. Ademas, la dopamina precisa de hierro
para su correcto funcionamiento y se ha visto que en pacientes con SPI hay una
disminucion de niveles de hierro y de ferritina en las regiones cerebrales reguladoras del
movimiento. Por tanto, corregir el déficit de hierro puede ser util cuando el trastorno es
leve, y los sintomas pueden ser tratados con fArmacos agonistas dopaminérgicos (Koo y
cols., 2016). También pueden ser efectivos tratamientos con benzodiacepinas, opioides

y anticonvulsivantes (Schwartz y Roth, 2008).
6.4. Trastornos del ritmo vigilia-suefo

Los trastornos del ritmo circadiano del suefio son: Sindrome de fase retrasada del suefio,
sindrome de la fase avanzada del suefio, ausencia del ciclo vigilia-suefio, patron

irregular ciclo vigilia-suefio, “Jet Lag” y el trastorno del suefio del trabajador nocturno.

En el Sindrome de fase retrasada del suefio los pacientes tardan mas tiempo de lo
habitual en conciliar el suefio sufriendo insomnio (Figura 8) ademas de presentar
somnolencia por la mafiana. Son individuos que se sienten mas activos por la tarde y
noche. Cuando la sintomatologia es inversa, se denomina Sindrome de la fase avanzada
del sueno en la que los individuos tienen una estructura del suefio normal pero es
avanzado con respecto el inicio del suefio habitual. Los pacientes estan mas activos por

el dia, presentando dificultad de permanecer despiertos durante la tarde y noche.

La ausencia del ciclo vigilia-suefio se caracteriza porque el paciente no est4 en contacto
con sincronizadores externos como por ejemplo la luz. Consiste en un retraso diario de
una o dos horas en el ciclo vigilia-suefio, por lo que el paciente se duerme una hora mas
tarde cada dia y se despierta una o dos horas mas tarde. Este trastorno es raro y suele
asociarse a personas invidentes ya que el reloj circadiano no responde a la luz (Reid y

cols., 2004).

Los pacientes con trastorno por ritmo de suefio-vigilia irregular tienen una
desorganizacion temporal y comportamiento irregular del ciclo vigilia-suefio. Su

sueio esta fragmentado y es insuficiente, ya que presentan largos periodos de
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vigilia durante episodios de suefio nocturno ademas de somnolencia durante el dia.

Es comun en personas con trastornos neurodegenerativos (Auger y cols, 2015).
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- Irregular Sleep-Wake
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Figura 8. Representacion de los principales trastornos del ritmo circadiano del suefio.

Las franjas negras indican el suefio y las blancas la vigilia; la barra gris representa el

suefio normal (Reid y cols., 2004).

El “Jet Lag” aparece cuando se atraviesan diversas zonas horarias, como cuando
viajamos en avion, ya que nuestro sistema circadiano no se restablece a la nueva zona
horaria del lugar donde llegamos. Los individuos pueden presentar dificultad para
iniciar el suefio junto con déficit cognitivos, somnolencia diurna y sintomas

gastrointestinales.

En el trastorno del suefio del trabajador nocturno, el sistema circadiano de los
trabajadores no se ajusta a su horario de trabajo, provocandole somnolencia mientras
trabajan y dificultad para dormir durante el dia acompafiado de disminuciéon de sus
capacidades cognitivas. Ocurre principalmente en pacientes que tienen turnos rotativos

en el trabajo (Kim y cols., 2013).
Tratamiento de los trastornos de los ritmos circadianos del suerio

Para llevar a cabo un diagnostico de los trastornos del ritmo vigilia-suefio se realiza un
seguimiento detallado de los patrones del suefio y vigilia del paciente con la ayuda de

relojes de actigrafia. Hay marcadores bioldgicos que son la melatonina y la temperatura
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corporal que son utiles también para registrar modificaciones en los ritmos circadianos

(Zhu y Zee, 2012).

La Academia Americana de Medicina del Suefio tiene redactado un informe que
contiene informacion detallada sobre los tratamientos especificos para cada tipo de
trastorno del ritmo circadiano del suefio (Auger y cols., 2015). Algunos ejemplos de
tratamientos que restauran el desajuste del ritmo circadiano son la cronoterapia,

fototerapia y administraciéon de melatonina.

- Cronoterapia. Esta técnica consiste en modificar la programacion del suefio del
paciente para restablecer su ciclo circadiano del suefio a las horas habituales, ya
sea retrasandolo o avanzandolo (Kim y cols., 2013). También sirve para
contrarrestar la somnolencia nocturna de pacientes con trastorno del trabajador
nocturno (Sack y cols., 2007).

- Fototerapia. Consiste en una exposicidon luminica controlada para adelantar el
tiempo de suefio o para atrasarlo y asi regular la ritmicidad circadiana (Figura
9). Se ha demostrado también beneficios en pacientes con “Jet Lag” o con
trastornos de trabajador nocturno, pero no es una terapia practica para estos
pacientes (Kim y cols., 2013).

- Melatonina. La administracion exégena de melatonina a una hora temprana de la
mafana causa retraso en el ciclo del suefo, y si es administrada por la tarde,
produce un avance del tiempo de sueio (Figura 9), siendo 1util para tratar
respectivamente, sindrome de fase avanzada y sindrome de fase retrasada del
suefio (Dodson y Zee, 2010). La melatonina se utiliza también para tratar los
trastornos que a menudo afectan a invidentes y a trabajadores con horario

nocturno o turnos rotativos.

Existen otros tratamientos eficaces tanto para el insomnio, siendo ejemplos la hipnosis y
la terapia cognitivo-conductual, como para la somnolencia diurna siendo 1til el uso de

sustancias estimulantes (Kim y cols., 2013).
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Figura 9. Representacion esquematica del tiempo de administracion de luz y
melatonina en el tratamiento del sindrome de fase retrasada y avanzada del suefio (Reid

y cols., 2004).

7. TRATORNOS DEL SUENO ASOCIADOS AL USO DE
SUSTANCIAS

Es evidente la existencia de una relacion positiva entre los trastornos por uso de
sustancias y los trastornos del suefio. Los consumidores tienen frecuentemente
problemas para dormir dependiendo de la sustancia utilizada, aunque se sabe que
sustancias como el alcohol, estimulantes y opioides provocan un suefio fragmentado y
de baja calidad. Durante la abstinencia los individuos también presentan alteraciones del

suefio, siendo esto un riesgo de recaida en la adiccion (Angarita y cols., 2016).

El sistema Hipocretina/Oxerina va a estar implicado en la conducta adictiva, pues esta

estrechamente relacionado con los sistemas responsables de recompensa (Sharf'y cols.,
2010).

25



7.1. Alcohol

El alcohol es un potente inductor del suefio y actia, en pacientes no alcohdlicos,
disminuyendo el tiempo de conciliacion y mejorando la calidad y cantidad de suefio
NREM durante la primera mitad de la noche. Sin embargo, este efecto dura poco tiempo
y durante la segunda mitad de la noche presentan interrupciones del suefio. Thakkar y
cols. (2015) demuestran en su estudio realizado que los efectos promotores del suefio
del alcohol pueden deberse a su accion sobre mediadores de la homeostasis del suefo: la
adenosina y las neuronas colinérgicas promotoras de la vigilia del prosencéfalo basal.
Hay un aumento de los niveles de adenosina, la cual promueve el suefio y las neuronas
colinérgicas responsables de mantener la vigilia son inhibidas. AlUn asi, se necesita mas
investigacion para entender como y donde actua el alcohol para alterar la estructura del

suefio (Thakkar y cols., 2015).

Las personas insomnes que consumen alcohol para asi conciliar el suefio presentan una
mayor sedacion tras la ingesta que los no insomnes, pero utilizar el consumo de bebida
como tratamiento tiene resultados perjudiciales ya que estos individuos presentan al dia
siguiente una fuerte somnolencia diurna y disminucion del estado de alerta. En
pacientes alcohdlicos crénicos, se ha encontrado una disminucion del suefio profundo,
del suenio REM y un suefio mas fragmentado. Durante la fase de abstinencia estas
alteraciones se agravan (Stein y Friedmann, 2005). De hecho, uno de los factores de
recaida en el consumo de alcohol, tras un periodo de abstinencia puede ser la
persistencia de alteraciones del suefio. Por ello se recomienda dar inductores del suefio
durante la fase de abstinencia aguda para mejorar la calidad de suefio y prevenir las

recaidas (Kolla y cols., 2011).
7.2. Opioides

El uso de medicamentos opidceos para el tratamiento del dolor severo causa sedacion y
somnolencia diurna debido a la inhibicion de neuronas colinérgicas y noradrenérgicas,
alterando asi la estructura vigilia-suefio. Opioides como la metadona, heroina o morfina
pueden causar un aumento de la vigilia, dificultad para conciliar el suefio, disminucion
del suefio REM y del tiempo total de suefio, resultando un suefio de calidad inadecuada.
Algunos estudios han demostrado que el tratamiento crénico con opioides puede

desarrollar apnea del suefio por sus efectos depresores respiratorios (Angarita y cols.,
2016).
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7.3. Estimulantes

Los estimulantes facilitan la actividad de los neurotransmisores de monoaminas
(dopamina, norepinefrina y serotonina) en los sistemas nervioso central y periférico,
incrementando la liberacion del neurotransmisor y/o bloqueando la recaptacion del
mismo. El consumo de cocaina disminuye la sensacion de necesidad de suefio
(Ciccarone, 2011) y estd asociado con alteraciones del suefio ya que se ha demostrado
dificultad para conciliar el suefio, supresion de la fase REM y disminucion del tiempo
total de suefio. Se ha demostrado que la administracion de modafinilo, un farmaco
estimulante, es un tratamiento eficaz en personas dependientes de cocaina, ya que no
genera problemas de dependencia y normaliza la estructura del suefio (Angarita y cols.,

2016).

8. CONCLUSIONES

En los ultimos afios se han hecho grandes avances en el estudio de los procesos
neuronales del suefio y la vigilia, describiéndose las diferentes redes de procesamiento y
sistemas neuroquimicos involucrados. Las vias neurotransmisoras que llevan
informacion hasta la corteza cerebral en el estado de vigilia componen el sistema
reticular activador ascendente (SARA), inervando el tdlamo, hipotdlamo, entre otras
estructuras. Tras un periodo prolongado de vigilia entramos en fase NREM o de suefio
profundo gracias a sustancias endogenas que promueven este suefio, como es la
adenosina, y neuronas GABA¢érgicas en el VLPO y MnPO, inhibiendo estas tltimas los
sistemas neurotransmisores del SARA. Se ha llamado “flip-flop” al modelo que
representa la mutua inhibicion entre neuronas del VLPO y la via monoaminérgica.
Durante el suefio, se alternan periodos de suefio NREM y REM, interrelacionados
también mediante procesos neuronales inhibitorios. El sistema Hipocretina/oxerina
también interviene en el modelo “flip-flop” activando la vigilia, resultando la
narcolepsia, una patologia consecuente del déficit de la funcionalidad de las neuronas
productoras de oxerina. El insomnio es un trastorno multifactorial caracterizado por un
estado de hiperactivacion de la vigilia y altos niveles de cortisol, los cuales sugieren que
el eje hipotaldmico-hipofisiario-adrenal (HPA) est4 asociado con la patologia. Mientras

que los farmacos utilizados en la narcolepsia solo van a ser eficaces para el control de
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los sintomas, el insomnio puede ser erradicado de manera eficaz llevando a cabo una
correcta higiene de la salud y administrando los diversos tratamientos aprobados por la
FDA. El uso crénico de alcohol, opioides y sustancias estimulantes provocan un suefio
fragmentado y no eficiente, siendo objetivo de su tratamiento en el periodo de
abstinencia corregir las alteraciones del suefio y de esta forma evitar sus recaidas.
Numerosos estudios han registrado que un suefio deficiente esta relacionado
positivamente con el aumento del riesgo de enfermedades cardiovasculares, como la
hipertension, trastornos metabdlicos (diabetes y obesidad), déficit en las capacidades
cognitivas, ademds de presentar los individuos sintomas de depresion y ansiedad. Por
otro lado, los trastornos del ritmo circadiano del suefio surgen cuando hay un desajuste
entre los ritmos circadianos enddgenos y el ambiente externo o cuando hay disfuncion
del reloj circadiano (ntcleo supraquiasmatico del hipotalamo) o sus vias. Los
principales agentes sincronizadores del sistema circadiano son la luz y la melatonina,

utiles en el tratamiento de los trastornos del ritmo circadiano vigilia-suefio.

La forma en que el suefio es restaurador y coémo su pérdida afecta a nuestra salud
permanece aun por definir dentro de la Neurociencia, pues siguen siendo muchas las
cuestiones fundamentales que quedan por resolver y cabe la posibilidad de que existan
neurotransmisores y regiones cerebrales ain no identificadas que regulen la vigilia y el
suefio. Por ultimo, nuevos estudios de la fisiopatologia de los trastornos del suefio son

necesarios para el desarrollo de tratamientos mejorados.
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10. ABREVIATURAS

REM: movimiento rapido del ojo
NREM: movimiento no rapido del ojo
EEG: electroencefalograma

EOG: electroculograma

EMG: electromiograma

SNC: sistema nervioso central

SARA: sistema reticular activador ascendente
LDT: nacleo tegmental laterodorsal
PPT: nucleo tegmental pedunculopontino
NA: noradrenalina

LC: locus coeruleus

5-HT: serotonina

DP: dopamina

His: histamina

TMN: nticleos tubulomamilares

VLPO: area predptica ventrolateral
MnPO: nticleo medio predptico

SLD: nticleo sublaterodorsal

NSQ: nucleo supraquiasmatico

SPZ: zona subparaventricular

DMH: nucleo dorsomedial del hipotdlamo
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RHT: tracto retinohipotalamico

HPA: eje hipotaldmico-hipofisiario-adrenal
AOS: apnea obstructiva del suefio

CPAP: presion positiva continua en la via aérea

SPI: sindrome de las piernas inquietas
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