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Resumen

El suefio es una funcion vital para los
organismos. Estudios pioneros realizados en la
década de los 80s mostraron que el suefio es
fundamental para garantizar la supervivencia de
las especies, desde entonces se han llevado a
cabo numerosos experimentos para dilucidar la
funcién del suefio; a pesar del cimulo de
evidencias no se ha generado un consenso
ampliamente aceptado al respecto. Nuestro
grupo ha propuesto que la funcién del suefio es
mantener las interacciones reciprocas entre los
sistemas que mantienen la homeostasis, los
sistemas nervioso, endocrino e inmune. En el
caso particular del sistema nervioso, los
sistemas encargados de mantener la homeostasis
son la barrera hematoencefélica y el sistema
glinfatico. La barrera hematoencefalica se
localiza a nivel de los capilares encefélicos, esta
conformada por las células endoteliales
cerebrales. El fenotipo de barrera de las células
endoteliales cerebrales depende de las
interacciones célula-célula con los pericitos y de
factores solubles liberados por la astroglia. El
sistema glinfatico promueve el recambio de
solutos entre el liquido intersticial del cerebro y
el liquido cefalorraquideo a nivel de los espacios
perivasculares. En la ultima década se ha
descrito que ambos sistemas presentan cambios
en su fisiologia en respuesta a variaciones en la
actividad sinaptica local; particularmente se ha
descrito que los grandes cambios en la actividad
eléctrica cerebral asociados al ciclo
suefio/vigilia modifican el funcionamiento de
ambos sistemas. En el caso del sistema
glinfatico se ha descrito que durante el suefio
lento aumenta la tasa de recambio de solutos del
liquido intersticial al liquido cefalorraquideo.
Mientras que en el caso de la barrera
hematoencefélica se ha mostrado una reduccion
en la expresion de las proteinas de unidn
ocluyente que se ve reflejado en un aumento en
la permeabilidad a moléculas solubles
circulantes en la sangre.
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Introduccion

El suefio es un estado bioldgico que se
caracteriza por la reduccion del estado de alerta,
la adquisicion de una postura tipica de la especie
apropiada para dormir, la disminucién de los
movimientos corporales voluntarios y la
presencia de un patron caracteristico de
actividad eléctrica cerebral. Mediante el empleo
de la polisomnografia se identificaron diferentes
fases del suefio que presentan una actividad
eléctrica cerebral tipica y un patrén
caracteristico de movimientos oculares y de
actividad muscular. En la mayoria de las
especies se identifican al menos 2 fases de
suefio: suefio de movimientos oculares rapidos
(MOR) y suefio sin movimientos oculares
rapidos (no-MOR). En humanos el suefio no-
MOR se divide en 3 etapas que ciclan cada 90 a
120 minutos; las etapas 1 y 2 son consideradas
suefio ligero, y la etapa 3 corresponde al suefio
de ondas lentas o también conocido como suefio
delta (Saper et al., 2010). En el resto de los
mamiferos el suefio no-MOR se puede
subdividir en suefio lento-1 y suefio lento-2.
Durante el suefio no-MOR la actividad
electroencefalogréafica se caracteriza por la
presencia de ondas lentas de gran amplitud,
ademds se observa disminucion del tono
muscular y movimientos oculares lentos. En el
suefio MOR la actividad electroencefalografica
es de alta frecuencia y baja amplitud, muy
similar a la observada durante la vigilia, los
movimientos oculares son rapidos y se presenta
atonia muscular en los musculos
antigravitatorios (revisado extensamente en
Staunton, 2005). Ademas de los cambios en la
actividad eléctrica cerebral, cada una de las
fases de suefio se acompafia de variaciones en
diversos parametros fisiologicos. Durante el
sueflo no-MOR disminuye la presion arterial, el
ritmo cardiaco, la frecuencia respiratoria y la
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temperatura corporal; mientras que, en el suefio
MOR se presentan variaciones estocasticas en la
frecuencia respiratoria, la presion arterial y la
tasa cardiaca (Stickgold, 2005) y se pierde la
termorregulacion periférica (Wehr, 1992).

Para estudiar la funcion del suefio se han usado
diversos procedimientos tanto en modelos
animales como en observaciones clinicas en
humanos. Los procedimientos experimentales
generalmente involucran periodos continuos de
pérdida de suefio, procedimiento denominado
privacion de suefio; periodos en los que se
reduce el numero de horas de suefio por noche,
denominado restriccion de suefio; y periodos en
los que cada noche se despierta al sujeto en
numerosas ocasiones para inducir
fragmentaciéon de suefio. Posterior al
procedimiento de pérdida de suefio
normalmente se permite a los sujetos dormir ad
libitum durante periodos variables (desde horas
hasta dias) para estudiar el restablecimiento de
las funciones fisiologicas normales con la
recuperacion del suefio.

A pesar de los numerosos estudios
experimentales y clinicos que usan estrategias
para inducir pérdida de suefio, la funcién del
suefio se ha mantenido elusiva a lo largo de los
afos. Evidencia experimental obtenida al final
de la década de los 80s del siglo pasado indicod
que el suefio es fundamental para garantizar la
supervivencia de los organismos, puesto que la
privacidn continua de suefio deteriora el estado
de salud y eventualmente conduce a la muerte en
modelos animales experimentales
(Rechtschaffen et al., 1989). Posterior a esos
experimentos pioneros, multiples estudios
mostraron efectos centrales y periféricos de la
pérdida de suefio que van desde alteraciones en
los niveles circulantes de hormonas hasta
cambios patoldgicos en diversos Organos y
tejidos (revisado en Gomez-Gonzalez et al.,
2012). En general en la periferia se ha descrito
que la pérdida crénica de suefio induce un estado
pro-inflamatorio de bajo grado, caracterizado
por el aumento en los niveles circulantes de
moléculas pro-inflamatorias, como la proteina
C-reactiva, las citocinas pro-inflamatorias IL-1,

TNF-a, ¢ IFN-y (He et al., 2014; Hurtado-
Alvaradoetal.,2013,2018)y por la variacion en
los subtipos de células del sistema inmune
circulantes (discutido en Hurtado-Alvarado en
este nimero).

Dentro del sistema nervioso central se ha
reportado que la pérdida de suefio altera la
neuroquimica cerebral, al aumentar los niveles
de aminoacidos excitadores, como el glutamato
y el aspartato, en diversas regiones cerebrales
(eg. corteza cerebral e hipocampo) (Mohammed
et al. 2011). La pérdida de suefio también
disminuye el volumen del hipocampo (Novati et
al., 2011), una region fundamental para la
consolidacién de la memoria, y reduce la tasa de
nacimiento de nuevas neuronas en la misma
region (Guzman-Marin et al., 2008); lo que trae
como consecuencia deterioro en la ejecucion de
pruebas de aprendizaje y memoria (Novatietal.,
2011). En otras regiones cerebrales incluso se ha
encontrado que la pérdida cronica de suefio
induce muerte celular, sobre todo en las regiones
implicadas en la generacion de los patrones
electroencefalograficos caracteristicos del
sueio MOR, como los ntcleos
pedunculo/pontino y tegmental laterodorsal del
tallo cerebral (Biswas et al., 2006). Dada la
amplia variedad de efectos reportados en la
literatura, en afios recientes nuestro grupo de
trabajo propuso que la funcién del suefio es
mantener la integridad del sistema
neuroinmunoendocrino (Gémez-Gonzélez et
al., 2012), es decir, el suefio contribuye a
conservar la interaccidon reciproca adecuada
entre los sistemas que mantienen la
homeostasis: el nervioso, el endocrino y el
inmune. Al interior del sistema nervioso central,
los sistemas encargados de mantener la
homeostasis son la barrera hematoencefélica y
el sistema glinfatico; por lo que consideramos
que dentro del sistema nervioso la funcién del
suefio es mantener la integridad de esos sistemas
de proteccion neural, la barrera
hematoencefalica y el sistema glinfatico. De
hecho, variaciones en la permeabilidad de la
barrera hematoencefalica y/o en la tasa de
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recambio del sistema glinfatico pueden ser los
mecanismos subyacentes a la alta concentracion
de aminoacidos excitadores, la muerte neuronal
y la disminucion de la neurogénesis observados
durante la pérdida de suefio (Biswas et al., 2006;
Guzman-Marin et al., 2008; Mohammed et al.,
2011; Novatietal.,2011).

Sistemas que mantienen la homeostasis
neural: barrera hematoencefalica & sistema
glinfatico

Dentro del sistema nervioso dos sistemas
contribuyen a regular la entrada y salida de
solutos, asi como de metabolitos potencialmente
toxicos: la barrera hematoencefalica y el sistema
glinfatico. La barrera hematoencefalica se
localiza a nivel de los capilares encefalicos, esta
constituida por una monocapa de células
endoteliales cerebrales que forman la pared de
los vasos sanguineos; las células endoteliales
constituyen una barrera fisica y quimica al paso
de moléculas de la sangre al cerebro y viceversa
(Figura1).
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Figura 1. Barrera hematoencefalica.

La barrera hematoencefalica se localiza a nivel de los capilares
que irrigan al sistema nervioso central. La barrera
hematoencefalica esta formada por las células endoteliales (CE),
que establecen uniones ocluyentes (UO) entre ellas para limitar
la difusion paracelular de solutos. Las CE adquieren su fenotipo
de barrera en funcion de las interacciones célula-célula con los
pericitos (P) y de moléculas liberadas por los pies perivasculares
de la astroglia (A). En caso de aumento en la permeabilidad de la
barrera hematoencefélica la microglia (M) representa la primera
linea de defensa del sistema nervioso central.

Las células endoteliales cerebrales adquieren su
fenotipo de barrera en funcién de las
interacciones célula-célula con células murales
como los pericitos y en funcion de la secrecion
de moléculas por parte de las células del sistema
nervioso, particularmente de la astroglia. Los
pericitos son células analogas al musculo liso
perivascular que se ubican en la pared externa de
la microvasculatura y contribuyen a la
regulacion de las propiedades vasodinamicas de
los capilares en respuesta a las variaciones en la
actividad sinaptica local (revisado en Hamilton,
2010). Por otro lado, los astrocitos extienden
prolongaciones que rodean cerca del 99% de la
superficie capilar cerebral; ademas de promover
el fenotipo de barrera en las células endoteliales,
los astrocitos liberan mediadores que modifican
el flujo sanguineo cerebral en respuesta a
cambios en la actividad sinaptica local (revisado
en Petzold & Murthy, 2011). Adicionalmente,
dos matrices extracelulares altamente
especializadas contribuyen al mantenimiento de
la funcién de barrera, el glicocalix en el lumen
de los vasos sanguineos, y la lamina basal en la
pared externa de la microvasculatura cerebral.
El glicocélix estd compuesto por proteoglicanos
y glicoproteinas que forman un recubrimiento
de 0.2 a 0.5um de espesor en el lumen de los
capilares; en virtud de su carga y composicion,
el glicocélix impide que células y moléculas
circulantes entren en contacto con la membrana
luminal de las células endoteliales (Reitsma et
al., 2007). La lamina basal es una capa de 40-
100nm de espesor que esta formada por
proteinas secretadas por las células endoteliales
y pericitos como coldgena, laminina, elastina y
fibronectina. En la lamina basal estan
embebidos los pericitos, y se ubica el pie
perivascular de los astrocitos. En conjunto, las
células endoteliales cerebrales y la matriz
extracelular funcionan como una barrera fisica'y
quimica que impide el paso de moléculas
solubles y potencialmente téxicas desde el
lumen del capilar hacia el parénquima cerebral;
adicionalmente, la barrera hematoencefalica
realiza transporte de salida de subproductos de
la actividad neuronal y glial que pueden ejercer
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efectos toxicos al acumularse dentro del sistema
nervioso central (Pardridge 2012; Keaney &
Campbell 2015).

Las propiedades de barrera fisica de las células
endoteliales cerebrales dependen de la
expresion de un tipo especial de uniones
interendoteliales denominadas uniones
ocluyentes o estrechas. Las uniones ocluyentes
restringen la difusidn paracelular de solutos del
lumen de los capilares al parénquima cerebral al
permitir la difusion de moléculas de didmetros
inferiores a 4A (Anderson & Van Itallie 2009).
Las uniones ocluyentes estan formadas por
miembros de la familia de las claudinas, la
proteina ocludina y diversas proteinas
citosolicas adaptadoras, como las proteinas
zonula ocludens 1 (ZO-1) y ZO-2, cingulina y
7H6, que permiten anclar al citoesqueleto a las
proteinas transmembranales (revisado en:
Gomez-Gonzalez etal., 2015). Las propiedades
de barrera quimica de la barrera
hematoencefalica dependen de la expresion de
diversas proteinas acarreadoras de solutos en la
membrana de las células endoteliales cerebrales.
En las células endoteliales cerebrales se
expresan transportadores de entrada y salida;
entre los transportadores de entrada estan los
acarreadores de glucosa (GLUT1 y SGLT-1), de
aminoacidos (LAT1) y de cuerpos cetonicos,
lactato y piruvato (MCT-1). Entre los
transportadores de salida estan los
trasportadores de aminodcidos excitadores
como el y*, EAAT, y X5, que exportan
aminodcidos con efectos altamente
neurotoxicos como el glutamato y aspartato y
los miembros de la familia de transportadores
ABC (por sus siglas en inglés -ATP-binding
cassette), como la glicoproteina Py las proteinas
de resistencia multidroga (MRP, BCRP), que
transportan moléculas liposolubles como
vinblastina, antagonistas de receptores de
histamina, firmacos retrovirales y verapamilo
(revisado en: Gomez-Gonzalez et al., 2015).
Adicionalmente en las células endoteliales
cerebrales se observan bajos niveles de
endocitosis adsorptiva y de endocitosis mediada

por receptores, lo que le confiere una alta
selectividad a la entrada de moléculas.

Ademds de la barrera hematoencefalica el
cerebro posee otro mecanismo para expulsar
productos del metabolismo cerebral hacia Ila
sangre, el sistema glinfatico. El sistema
glinfético funciona a partir del libre recambio de
moléculas entre el liquido intersticial del
cerebro y el liquido cefalorraquideo (Jessen et
al., 2015). El liquido cefalorraquideo se origina
en las células epiteliales del plexo coroideo y
circula en las cavidades ventriculares, después
fluye por el canal espinal y finalmente circula
por el espacio aracnoideo en la superficie
externa de lamédula espinal y encéfalo (Figura 2)
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Figura 2. Circulacion del liquido cefalorraquideo.

Elliquido cefalorraquideo se sintetiza en los plexos coroideos de
los ventriculos laterales y del cuarto ventriculo. Las flechas rojas
indican la circulacién del liquido cefalorraquideo por el sistema
de circulacion ventricular y en el espacio subaracnoideo. La re-
absorcion del liquido cefalorraquideo ocurre a nivel de las
vellosidades aracnoideas.

(Lehtinen et al., 2013). A nivel del plexo
coroideo el recambio entre la sangre y el liquido
cefalorraquideo esta altamente restringido por la
presencia de la barrera liquido cefalorraquideo-
sangre (revisado en Gomez-Gonzélez et al.,
2015); sin embargo, entre el parénquima
cerebral y el liquido cefalorraquideo hay libre
recambio de solutos (Jessen et al., 2015). El
liquido cefalorraquideo difunde por el espacio
perivascular de los grandes vasos sanguineos
hacia el parénquima cerebral. La difusién del
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liquido cefalorraquideo inicia en el espacio de
Virchow-Robin que rodea a las arteriolas
superficiales y penetrantes, continua en los
capilares, vénulas y finalmente regresa a la
circulacion ventricular a través de las arteriolas
de superficie (Jessen et al., 2015). En el espacio
perivascular de los grandes vasos sanguineos la
presencia de la glia limitante restringe la libre
difusion del liquido cefalorraquideo al liquido
intersticial y viceversa; sin embargo, a nivel de
las arteriolas, capilares y vénulas el bajo grado
de compactacion de los pies perivasculares de la
astroglia permite el libre recambio de solutos,
por lo que se pueden recolectar productos del
metabolismo cerebral potencialmente
neurotoxicos (Jessen etal.,2015; Lehtinen etal.,
2013). De regreso en el sistema ventricular el
liquido cefalorraquideo difunde al espacio
subaracnoideo, se absorbe en los senos venosos
a través de las vellosidades aracnoideas (Figura
2), desemboca en el sistema linfatico (Pollay,
2010) y después es llevado al higado para su
eliminacion (Iliff et al., 2013; Jessen et al.,
2015). La funcion del liquido cefalorraquideo
ademas de la eliminaciéon de metabolitos
neurotoxicos es contribuir a una distribucion
homogénea de nutrientes en el parénquima
cerebral, proporcionar estabilidad mecénica y
servir como amortiguador ante un traumatismo
craneoencefalico (Jessenetal. 2015).

A pesar de constituir el 1% del peso corporal, el
sistema nervioso central demanda el 20% de la
energia disponible en forma de oxigeno y el 25%
de la glucosa circulante para funcionar
eficientemente. En afios recientes se ha descrito
que tanto la barrera hematoencefalica como el
sistema glinfatico ajustan su funcionamiento a
los cambios en la actividad sinaptica local. En el
caso de la barrera hematoencefalica se sabe que
las regiones sindpticamente madas activas
presentan mayor flujo sanguineo local y
también mayor tasa de entrada de glucosa,
oxigeno y factores trdficos (Filosa & Blanco,
2007; Leybaert et al., 2007; Nishijima et al.,
2010) . El aumento en el flujo sanguineo en las
regiones sindpticamente mas activas se debe a la

vasodilatacion de las arteriolas y capilares que
irrigan la microrregion, tal fenomeno recibe el
nombre de acoplamiento neurovascular (Filosa
& Blanco, 2007). Evidencia reciente muestra
que el cambio en el flujo sanguineo local se
acompafia de aumento en el paso de glucosa y
factores neurotrdéficos en la micro-regiéon
(Leybaert et al., 2007; Nishijima et al., 2010), lo
que sugiere que dependiendo de la actividad
sinaptica local se modifica la expresion y/o
eficiencia de las proteinas acarrecadoras de
solutos en las células endoteliales cerebrales; tal
fendmeno recibe el nombre de acoplamiento
neurobarrera (Leybaert et al., 2007). En el caso
del sistema glinfatico se ha hipotetizado que se
modifica la tasa de recambio de solutos entre el
liquido intersticial y el liquido cefalorraquideo
en funcidn de la actividad eléctrica local, con
mayor tasa de recambio asociada al
enlentecimiento de la actividad eléctrica
cerebral, que indirectamente indica menor
actividad sindptica (DiNuzzo & Nedergaard,
2017).

Durante cada una de las fases de suefio se
presentan variaciones en la actividad eléctrica
cerebral que dependen de cambios en la
actividad sindptica en circuitos neuronales
especificos (Saperetal., 2010). Durante el suefio
no-MOR la actividad eléctrica cerebral es lenta
y de gran amplitud y se reduce la concentracion
extracelular de glutamato, lo que implica
disminucion en la actividad sinédptica en
diversas regiones cerebrales. Por otro lado,
durante el suefio MOR la actividad
electroencefalografica es rapida y de baja
amplitud y la concentracion extracelular de
glutamato es muy similar a la vigilia (Dash et al.,
2009). Concomitantemente, durante el suefio
no-MOR se presenta reduccion en el flujo
sanguineo cerebral y en el consumo de 2-
deoxiglucosa (revisado en Klingelhofer, 2012) y
durante el suefio MOR aumenta el flujo
sanguineo cerebral y el consumo de 2-
deoxiglucosa hasta los niveles observados
durante la vigilia (Klingelhofer, 2012; Silvani et
al., 2005). Por lo que asociada a cada una de las
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fases de suefio puede haber diferencias en el
funcionamiento de los sistemas de proteccion
neural, la barrera hematoencefalica y el sistema
glinfatico.

El suefio como regulador de los sistemas que
mantienen la homeostasis neural

A mediados de la década de los 90s del siglo
pasado Korth hipotetizd6 que la barrera
hematoencefalica co-evolucion6 con el suefio
como un medio para proteger a las células del
sistema nervioso de las moléculas
potencialmente toxicas liberadas en la
circulacion sanguinea por la microbiota
intestinal (Korth, 1995); sin embargo la
propuesta permanecio en las sombras durante
muchos afios y hasta el afio 2013 comenzaron a
aparecer reportes que presentaban evidencia
experimental que mostraba cambios en el
funcionamiento de los sistemas de proteccion
del cerebro durante el ciclo suefio/vigilia. Por el
lado de la barrera hematoencefalica fuimos el
primer grupo en mostrar que la pérdida crénica
de suefio modifica la funcién de la barrera
hematoencefalica (Gomez-Gonzalez et al.
2013); mientras que el grupo de Nedergaard en
el mismo afio (Xie etal., 2013) public el primer
estudio de variaciones en la fisiologia del
sistema glinfatico durante el ciclo suefio/vigilia.

Xie et al. (2013) administraron un trazador
fluorescente de 3kDa en el liquido
cefalorraquideo y evaluaron la presencia del
trazador en el parénquima cerebral de ratones
despiertos o dormidos. Durante la vigilia el
volumen de liquido cefalorraquideo que entra al
parénquima cerebral fue muy bajo y por lo tanto
hubo poca deposicién del trazador en el
parénquima cerebral; mientras que cuando los
ratones presentaron actividad cerebral de ondas
lentas, indicador del suefio lento, el trazador se
depositd extensamente en el parénquima
cerebral debido al aumento en la tasa de
recambio entre el liquido cefalorraquideo y el
liquido intersticial. De igual manera Xie et al.
(2013) encontraron que tras la administracion de
la proteina B-amiloide marcada con I'* en el

parénquima cerebral la tasa de transferencia al
liquido cefalorraquideo fue mayor durante el
suefio lento que durante la vigilia. En otro
estudio Liu et al. (2017) encontraron que la
privacion de suefio por 48 horas disminuy6 la
tasa de recambio entre el liquido
cefalorraquideo y el liquido intersticial cerebral
de manera concomitante a la redistribucion de
canales de agua (formados por la proteina
aquaporina-4) en los pies perivasculares de los
astrocitos. Finalmente, un estudio que se realiz6
en pacientes adultos mayores que durmieron
menos de 6 horas diarias mostrd mayor depdsito
de la proteina B-amiloide en el parénquima
cerebral (corteza e hipocampo) en comparacioén
con adultos mayores que durmieron mas de 7
horas por noche (Spira et al., 2013). Estos
resultados indican que durante el periodo de
suefio hay una mayor tasa de recambio entre el
liquido cefalorraquideo y el liquido intersticial
cerebral y que al disminuir las horas de suefio
puede aumentar el riesgo de sufrir enfermedades
neurodegenerativas como el Alzheimer
(Mendelsohn & Larrick, 2013).

Por otro lado, en el laboratorio hemos mostrado
que reducir las horas de suefio tiene efectos
adversos sobre la integridad de la barrera
hematoencefalica. En roedores10 dias de
restriccion de suefio aumentan la permeabilidad
de la barrera hematoencefélica a trazadores de
diferente peso molecular, desde moléculas
pequefias, como el sodio acoplado a
fluoresceina, hasta moléculas de gran tamaiio,
como dextranos de 10 y 70 KDa, y Azul de
Evans acoplado a albamina (Figura 3). A nivel
ultraestructural encontramos aumento en el
nimero de vesiculas pinociticas en la
microvasculatura cerebral (Gomez-Gonzalez et
al., 2013), la presencia de proyecciones
citoplasmaticas andmalas orientadas hacia el
lumen del capilar, engrosamiento de la ldmina
basal y desarreglo de las uniones ocluyentes
interendoteliales (Hurtado-Alvarado et al.,
2017). De hecho en los roedores restringidos de
suefio hubo disminucion en la expresion de las
proteinas que forman las uniones ocluyentes
entre las células endoteliales cerebrales en
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comparacion con los animales que durmieron ad
libitum (Figura 3)

Cerebro

Citocinas
proinflamatorias

Suefio ad
libitum

Restriccion de

suefio
Cerebro

© Ty | ©

Vesicula con
Trazador

Trazador

Figura 3. Lapérdida cronica de suefio altera la funcion normal de
la barrera hematoencefalica. En condiciones de suefio normal la
barrera hematoencefalica protege al cerebro de moléculas
potencialmente toxicas presentes en la circulacion. Durante la
pérdida cronica de suefio aumenta la permeabilidad de la barrera
hematoencefalica a trazadores circulantes (color azul en la
imagen) y potencialmente a moléculas neurotdxicas circulantes;
el mecanismo implica el aumento en el transporte mediado por
vesiculas pinociticas y el aumento en la difusion paracelular del
trazador debido a la disrupcion de las uniones ocluyentes entre
las células endoteliales. Los cambios en la funcion de la barrera
hematoencefalica en condiciones de pérdida de suefio se
relacionan con la generacion de un ambiente pro-inflamatorio de
bajo grado.

(Hurtado-Alvarado et al. 2016, 2017, 2018). De
manera interesante se observd que periodos
cortos de entre 40 y 120 minutos de
recuperacion de suefio, restauraron los niveles
basales normales de permeabilidad de la barrera
hematoencefalica en practicamente todo el
cerebro (Gomez-Gonzalez et al., 2013), lo que
llevé a pensar que el responsable de inducir los
cambios en la funcidon de la barrera
hematoencefalica se acumula a lo largo del
tiempo que permanecemos despiertos y
disminuye cuando dormimos, como la
adenosina y otras sustancias somnogénicas (eg.

citocinas inflamatorias como la TNF-a). Por ese
motivo, administramos antagonistas de

adenosina , como la cafeina y un antagonista
selectivo del receptor A2a de adenosina,
inmediatamente después de concluir la
restriccion crénica de suefio y asi logramos
normalizar la permeabilidad de la barrera
hematoencefalica en animales restringidos de
suefio (Hurtado-Alvarado etal., 2016).

Conclusion

El suefio es un proceso biologico muy complejo
y del cual hasta la fecha no se ha llegado a un
consenso sobre su funcidn, sabemos que es un
fendmeno que esta presente desde organismos
invertebrados, alcanzado su maxima
complejidad en vertebrados mamiferos (con
incluso suefio uni-hemisférico en mamiferos
acuaticos). Evidencia experimental indica que el
suefio es indispensable para la sobrevivencia de
los organismos; en ese sentido nuestro
laboratorio ha propuesto que la funcidon del
sueflo es mantener las interacciones reciprocas
entre los sistemas que mantienen la
homeostasis: el sistema nervioso, el endocrino y
el inmune. En el caso del cerebro en esta revision
hemos mostrado que los sistemas que mantienen
la homeostasis neural son la barrera
hematoencefélica y el sistema glinfatico, los
cuales modifican su fisiologia en funcion de la
actividad sinaptica local. Evidencia acumulada
en los tltimos 7 afios ha mostrado que reducir las
horas de suefio durante un tiempo prolongado
altera los mecanismos de proteccion del cerebro.
Al perder la integridad de la barrera
hematoencefalica aumenta la permeabilidad a
moléculas potencialmente neurotoxicas
presentes en la sangre; mientras que, un mal
funcionamiento del sistema glinfatico impide la
salida de metabolitos neurotdxicos subproducto
de la actividad neuronal. Ambos sistemas
eventualmente pueden conducir a la
acumulacion de metabolitos potencialmente
téxicos dentro del sistema nervioso central que,
al acumularse desencadenan una respuesta pro-
inflamatoria y posteriormente neurotoxicidad,
provocando que el organismo sea susceptible a
padecer enfermedades neurodegenerativas.
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