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RESUMEN EJECUTIVO 

La barrera hematoencefálica (BHE) desempeña un papel esencial en el 

mantenimiento de la homeostasis y la integridad del sistema nervioso central. 

Diversa evidencia indica que la restricción de sueño induce un estado inflamatorio 

de bajo grado en el cerebro, el cual favorece la disfunción de la BHE y altera la 

expresión de proteínas de las uniones estrechas. Evidencia previa sugiere que la 

restricción de sueño a lo largo de 10 días en ratones macho jóvenes incrementa 

progresivamente la permeabilidad de la BHE, acompañada de un aumento de 

citocinas proinflamatorias como IL-1β y TNF-α, así como de marcadores de 

senescencia celular, incluyendo la enzima β-galactosidasa y la proteína p21, tanto 

en corteza cerebral como en hipocampo. No obstante, se desconoce cómo estos 

mecanismos se manifiestan en hembras sometidas a restricción crónica de sueño 

durante el envejecimiento. 

El objetivo de este estudio fue evaluar el efecto de la restricción crónica de sueño 

sobre la integridad de la BHE, la neuroinflamación, la senescencia celular y la 

memoria declarativa durante el envejecimiento en ratas hembra. Se utilizaron ratas 

Wistar hembra sometidas a restricción de sueño durante 10 días consecutivos cada 

tres meses, desde los 6 hasta los 18 meses de edad (CSR old), así como un grupo 

de ratas jóvenes de 3 meses sometidas a una única restricción de sueño (SR 

young). Cada grupo contó con su respectivo control de edad. La restricción de sueño 

se realizó mediante la técnica de plataformas múltiples modificada. 

Los resultados mostraron que la restricción crónica de sueño durante el 

envejecimiento incrementó la permeabilidad de la BHE en la corteza cerebral a 

trazadores de diferente peso molecular. En contraste, la restricción aguda de sueño 

en ratas jóvenes aumentó la permeabilidad únicamente al sodio fluoresceína en 

corteza cerebral e hipocampo. Estos cambios se asociaron con una disminución de 

la expresión de la proteína ZO-1 en la corteza cerebral, observándose niveles 

similares entre los grupos restringidos y el control envejecido. 
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En cuanto a la respuesta inflamatoria, los niveles de TNF-α estaban incrementados 

de igual manera en los grupos SR young, CSR old y su control, mientras que IL-1β 

se mantuvo sin cambios en la condición de restricción crónica y su control 

envejecido. En el hipocampo, la restricción aguda de sueño indujo un aumento de 

TNF-α, IL-1β e IL-6, mientras que la restricción crónica solo se asoció con un 

incremento de TNF-α e IL-1β. Respecto a la senescencia celular, la densidad óptica 

de SA-β-galactosidasa en la corteza cerebral fue similar entre los grupos 

restringidos y el control envejecido, mientras que en el hipocampo el mayor 

incremento se observó en el grupo SR young. 

Además, una sola restricción de sueño en ratas jóvenes es suficiente para deteriorar 

la memoria declarativa. En ratas envejecidas, la restricción crónica de sueño no 

agrava significativamente el deterioro cognitivo más allá del observado en el 

envejecimiento per se. En conjunto, estos hallazgos indican que la restricción de 

sueño tiene un impacto diferencial dependiente de la edad y región cerebral, siendo 

la restricción aguda en etapas tempranas de la vida un factor crítico para la 

inducción de disfunción de la BHE, neuroinflamación, senescencia celular y 

disfunción cognitiva, mientras que durante el envejecimiento la restricción crónica 

parece acelerar procesos algunos procesos ya instaurados. 
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1. INTRODUCCIÓN  

El cerebro humano es el principal órgano que consume energía, recibiendo para 

esto el 20% del gasto cardiaco. Esta necesidad se ve reflejada en su alta irrigación 

sanguínea, ya que posee vasos sanguíneos que proporcionan oxígeno, energía, 

metabolitos y nutrientes a las células cerebrales, al tiempo que eliminan el dióxido 

de carbono y otros desechos metabólicos al sistema circulatorio (Kisler et al. 2017). 

El cerebro requiere el 20% de la glucosa y el oxígeno del cuerpo, mientras que 

representa solo el 2% de la masa corporal total, por lo que, para aumentar 

rápidamente el suministro de sangre y la transferencia de oxígeno a sus áreas 

activas, emplea un mecanismo que se conoce como acoplamiento neurovascular 

(Iadecola. 2013). 

La actividad cerebral es altamente dependiente del equilibrio del medio extracelular, 

el balance iónico y la presencia de diversas sustancias químicas como 

neurotransmisores son cruciales para el funcionamiento de los diversos núcleos y 

ganglios del sistema nervioso, es por esta razón que el transporte de solutos este 

sistema está altamente regulado y controlado por una barrera que separa las 

principales interfaces entre la sangre y el tejido neural entre ellas, la principal es la 

barrera hematoencefálica (BHE) (Bernardo-Castro et al. 2020). 

1.1 Barrera hematoencefálica  

La BHE es una estructura fisiológica dinámica que constituye una interfaz entre el 

sistema vascular y el parénquima del sistema nervioso, regulando diversos 

procesos como el flujo sanguíneo cerebral, la angiogénesis, el desarrollo neuronal 

y la actividad sináptica (Pandit, Chen & Götz. 2020). También actúa como una 

barrera física y metabólica (Xie et al. 2019) que regula el transporte de sustancias 

de forma bidireccional (Jiang et al. 2018) y protege al sistema nervioso central (SNC)  

de compuestos potencialmente neurotóxicos, con lo que desempeña un papel 

crucial en el mantenimiento de su homeostasis (Xie et al. 2019, Jiang et al. 2018).  

La BHE, además, evita que las células sanguíneas, los componentes plasmáticos y 

los patógenos ingresen al cerebro. La BHE está constituida por células vasculares 
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(células endoteliales, pericitos), la glía (astrocitos) y las neuronas que en conjunto 

trabajan para preservar los componentes químicos del entorno neuronal y así 

mantener el cerebro funcionando adecuadamente (Fig. 1) (Zlokovic. 2011, Zhao et 

al. 2015). 

1.2 Células endoteliales 

Las células endoteliales microvasculares del cerebro  representan el componente 

central de la BHE y el sitio fundamental de depuración de posibles metabolitos de 

desecho (Wei et al. 2023). Presentan características morfológicas, estructurales y 

funcionales que las distinguen de otros endotelios vasculares. Estos incluyen: (1) la 

expresión de uniones estrechas, que sellan las vías paracelulares entre células 

endoteliales adyacentes, impidiendo así el paso no regulado de moléculas polares 

entre la sangre y el cerebro; (2) la ausencia de fenestraciones; (3) la baja actividad 

pinocítica y la expresión de mecanismos de transporte activo para regular el paso 

de moléculas esenciales (incluidos nutrientes y aminoácidos esenciales) al tiempo 

que bloquea el paso de sustancias potencialmente neurotóxicas (tanto endógenas 

como xenobióticas) (Ballabh et al. 2004).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1 | Estructura general de la barrera hematoencefálica. La imagen 

muestra la organización de las células que forman la barrera hematoencefálica. 
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1.3 Uniones intercelulares 

Las uniones ocluyentes y adherentes constituyen el complejo de unión intercelular 

de la BHE y están presentes en los sitios de fusión que involucran la superficie 

externa de la membrana plasmática de las células endoteliales adyacentes o de la 

misma célula. Este tipo de uniones sellan los puntos de contacto entre las células 

endoteliales, impidiendo el transporte paracelular de iones, macromoléculas y 

solutos polares (Fig. 2) (Nishibori et al. 2020).  

Las uniones adherentes están compuestas por un complejo de cadherina-catenina 

y sus proteínas asociadas; mientras que las uniones ocluyentes constan de tres 

proteínas integrales de membrana: claudina, ocludina, (JAMS). Además de varias 

proteínas accesorias citoplasmáticas, incluidas las proteínas zónula occludens-1, -

2, -3 (ZO-1, ZO-2, ZO-3), cingulina y otras. Las proteínas citoplasmáticas unen las 

proteínas de membrana con la actina, que es la proteína principal del citoesqueleto 

para el mantenimiento de la integridad estructural y funcional del endotelio (Kadry, 

Noorani & Cucullo. 2020).  

A diferencia de las uniones ocluyentes, responsables de regular las propiedades de 

barrera paracelular del endotelio, las uniones adherentes son esenciales para la 

formación y estabilización de esas uniones ocluyentes, así como para mediar las 

interacciones adhesivas entre células (Tietz & Engelhardt. 2015, Qin et al. 2019). 

Estas uniones adherentes sostienen la integridad del tubo vascular y contribuyen al 

mantenimiento de la BHE principalmente a través de la cadherina endotelial 

vascular, cuya modulación impacta directamente en la permeabilidad paracelular. 

Se localizan predominantemente en la cara basolateral de las células endoteliales, 

mientras que las uniones estrechas se sitúan en la región apical y se encuentran 

estructuralmente integradas dentro del complejo adherente (Komarova et al. 2017, 

Alcaide et al. 2008). 

Las uniones ocluyentes separan la porción luminal de la región basolateral de las 

células endoteliales (Liebner, Czupalla & Wolburg. 2011). A través del endotelio, hay 

una rápida difusión libre de oxígeno de la sangre al cerebro y una difusión de dióxido 

de carbono en la dirección opuesta, lo cual es esencial para el metabolismo cerebral 
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normal y la regulación del pH en el líquido intersticial cerebral, las neuronas y otras 

células de la unidad neurovascular. Además, pequeñas moléculas lipofílicas, con un 

peso molecular <400 daltones pueden cruzar la BHE (Pardridge. 2015). La glucosa, 

los aminoácidos y otros nutrientes ingresan al cerebro a través de transportadores. 

Por el contrario, la captación de moléculas más grandes como la insulina, la leptina 

y la transferrina se facilita mediante la endocitosis mediada por receptores 

(Pardridge, Eisenberg & Yang. 1985, Zhang & Pardridge. 2001). 

Además de la influencia de las uniones ocluyentes y adherentes en la permeabilidad 

de la BHE, la integridad de la BHE puede ser regulada por otras proteínas de unión 

asociadas a las células endoteliales, como las integrinas, las anexinas, y la molécula 

de adhesión de células endoteliales plaquetarias-1 (PECAM-1) (Zaho et al. 2022).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2 | Uniones principales entre células endoteliales cerebrales. Se 

muestra la organización de las uniones estrechas y las uniones adherentes, así 

como las proteínas que las conforman. ZO-1, 2, 3 (zónula ocludens-1, -2, -3), JAMs 

(moléculas de adhesión de unión), PECAM (molécula de adhesión de células 

endoteliales plaquetarias), VE-cadherin (cadherina endotelial vascular). (Tomada de 

Zaho et al. 2022).  
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1.4 Fisiología del sueño 

El sueño es un estado fisiológico activo, recurrente y reversible, caracterizado por 

una desconexión sensorial parcial y una disminución transitoria de la respuesta al 

entorno, que se repite cada 24 h. El propósito exacto del sueño no se ha dilucidado 

por completo, pero existen varias funciones que se realizan en este estado 

(Brinkman, Reedy & Sharma. 2023). 

El sueño sigue un patrón cíclico relativamente predecible compuesto por dos 

estados principales: el sueño sin movimientos oculares rápidos (NOMOR o NREM) 

y el sueño con movimientos oculares rápidos (MOR o REM). El sueño NOMOR se 

subdivide en tres etapas (N1–N3) que representan una transición gradual desde un 

sueño ligero hasta un sueño profundo, cada una con características distintivas en la 

actividad electroencefalográfica, el tono muscular y los movimientos oculares. Como 

indica su nombre, el sueño NOMOR se caracteriza por movimientos oculares lentos 

poco frecuentes, mientras que el sueño MOR se define por la presencia de 

movimientos oculares rápidos (Brinkman, Reedy & Sharma. 2023). 

El sueño inicia en las etapas ligeras NOMOR 1 y 2, y posteriormente progresa hacia 

la etapa profunda NOMOR 3. En conjunto, el sueño NOMOR constituye 

aproximadamente el 75–80% del tiempo total de sueño, mientras que el sueño MOR 

representa el 20–25% restante. Esta secuencia de etapas se repite a lo largo de la 

noche en ciclos sucesivos. El primer ciclo suele durar entre 70 y 100 minutos, 

mientras que los ciclos posteriores se prolongan entre 90 y 120 minutos cada uno. 

La proporción de sueño MOR aumenta progresivamente conforme avanza la noche: 

es mínima en los primeros ciclos y puede alcanzar hasta el 30% de los ciclos finales. 

En una noche típica se completan entre cuatro y cinco ciclos de esta arquitectura 

(Brinkman, Reedy & Sharma. 2023). 

El requerimiento diario de sueño es distinto en todos los individuos, ya que depende 

de factores como la edad y el sexo, teniendo en cuenta que con menor edad es 

mayor el requerimiento de sueño diario. Es decir, durante la infancia se requiere 

alrededor de 18 h diarias de sueño en comparación a la adultez, donde la 

recomendación de sueño diaria es de 7-8 h continuas (Hirshkowitz et al. 2015). Sin 
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embargo, actualmente la calidad y cantidad de sueño se ha visto afectado por 

diversos factores que incluyen el ritmo de vida acelerado, las condiciones 

ambientales, así como el acceso a dispositivos electrónicos en horarios 

inadecuados, considerándose así un problema de salud pública (Chattu et al. 2018, 

Lim et al. 2023). 

1.5 Restricción de sueño 

En condiciones experimentales de laboratorio se han generado paradigmas de 

reducción del tiempo de sueño, ya sea por privación de sueño, que se refiere a 

períodos continuos de ausencia total de sueño; fragmentación del sueño, que 

conlleva breves despertares a lo largo del episodio consolidado de sueño; y la 

restricción de sueño, también llamada privación parcial de sueño, que se define 

como la reducción de las horas de sueño por noche (Banks & Dinges. 2007, Magee 

et al. 2010, Mezick et al. 2013, Medina-Flores & Gómez-González. 2019). Los 

experimentos de restricción de sueño tratan de emular las condiciones de sueño del 

humano actual, el cual se restringe de sueño por una amplia gama de factores 

como: estudio, trabajos nocturnos, enfermedades, trastornos del sueño, 

responsabilidades sociales y domésticas, así como el uso de medios electrónicos 

durante la noche (Durmer & Dinges. 2005). 

Como resultado de la interrupción del sueño, se han reportado numerosas 

consecuencias para la salud. Las consecuencias a corto plazo incluyen mayor 

sensibilidad al estrés; problemas somáticos; reducción de la calidad de vida; 

angustia emocional; trastornos del estado de ánimo y otros problemas de salud 

mental; déficits cognitivos, de memoria y de rendimiento (Medic, Wille, & Hemels. 

2017), alteración de la BHE (Hurtado-Alvarado et al. 2017). Mientras que las 

consecuencias a largo plazo de la interrupción del sueño en personas sanas 

incluyen hipertensión, dislipidemia, enfermedad cardiovascular, problemas de peso, 

síndrome metabólico y diabetes mellitus tipo 2 (Narang et al. 2012). La evidencia 

sugiere que la interrupción del sueño puede aumentar el riesgo de ciertos tipos de 

cáncer y de muerte. Además, puede empeorar los síntomas de algunos trastornos  

gastrointestinales (Medic, Wille, & Hemels. 2017).  
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En conjunto, estas consecuencias subrayan la importancia de estudiar la falta de 

sueño, ya que comprender sus mecanismos permite dimensionar su impacto real 

en la salud cerebral y general, así como identificar estrategias para prevenir o 

mitigar sus efectos a corto y largo plazo. 

1.6 El sueño regula las funciones de la BHE 

Existe evidencia que demuestra que la endocitosis, un proceso involucrado en la 

eliminación de debris celulares, ocurre a través de la BHE durante el sueño, y la 

inhibición de este proceso aumenta la necesidad de dormir (Artiushin et al. 2018). 

Por otro lado, se ha reportado que la restricción de sueño aumenta la permeabilidad 

de la BHE por medio  del aumento de la señalización inflamatoria y la regulación a 

la baja de las proteínas de unión estrecha (He at al. 2014, Rochfort & Cummins. 

2015, Hurtado-Alvarado et al. 2018), lo que induce la ruptura de la BHE y el 

incremento de su permeabilidad. 

Nuestro grupo de investigación ha demostrado, en estudio pionero, que existe una 

correlación entre el sueño y el tráfico vesicular a través de la BHE en el modelo de 

restricción del sueño por 20 h al día con 4 h de oportunidad de sueño durante 10 

días consecutivos. Usando la técnica de plataformas múltiples modificada, el 

estudio reveló un incremento en la permeabilidad de la BHE al trazador azul de 

Evans en casi todo el cerebro en los animales restringidos. Adicionalmente se 

encontró un aumento de 3 veces en el número de vesículas pinocíticas en las 

células endoteliales de la región CA3 del hipocampo. Mientras que breves períodos 

de recuperación de sueño restauraron parcialmente la permeabilidad de la BHE al 

reducir la transferencia del trazador azul de Evans de la sangre al cerebro. Estos 

datos sugieren que el sueño regula las propiedades físicas de la BHE (Gómez-

González et al. 2013).  

1.7 Mediadores inflamatorios en la regulación de la BHE 

Las consecuencias graves de la pérdida de sueño incluyen: disminución de la 

neurogénesis, disfunción cognitiva (déficits en el aprendizaje, la memoria y la toma 

de decisiones), alteraciones metabólicas, enfermedades cardiovasculares, 
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trastornos inmunitarios y disrupción de la BHE entre otras (Hurtado-Alvarado et al. 

2016). 

La investigación experimental ha demostrado que la pérdida de sueño aguda y 

crónica da lugar a alteraciones en la respuesta inmunitaria, caracterizada por déficits 

en el componente celular (tanto en número como en función) e induce un estado 

proinflamatorio leve a nivel sistémico caracterizado por el aumento de niveles 

circulantes de moléculas proinflamatorias, como el factor de crecimiento tumoral- ⍺ 

(TFN-α), interleucina 1β (IL-1β), interleucina 6 (IL-6), interleucina IL-17A (IL-17A) y 

la proteína C reactiva (PCR) (Hurtado-Alvarado et al. 2013, Avilez-Avilez et al. 

2025). Así como un aumento en los niveles de otras moléculas inflamatorias como 

la ciclooxigenasa-2 (He et al. 2014), la enzima óxido nítrico sintasa, la endotelina-1, 

el factor de crecimiento endotelial vascular y el factor de crecimiento similar a la 

insulina-1 (He et al. 2014, Ibrahim et al. 2011). 

Como se mencionó anteriormente, las uniones ocluyentes son componentes vitales 

que mantienen la integridad de la BHE y su funcionamiento normal, de modo que 

los cambios en estas uniones conducen directamente a la alteración de la BHE. Por 

ejemplo, las citocinas como IL-1β, IL-6, IFN-γ, TNF-α y MCP-1, pueden conducir a 

una diminución en la expresión de proteínas de uniones ocluyentes, así como 

alteraciones en su acomodo (Huang, Hussain, & Chang. 2021, Nita et al. 2003). 

Se ha reportado que ratones de la cepa C57BL/6 restringidos de sueño durante 10 

días consecutivos durante 20 h por día con 4 h de oportunidad de sueño, 

incrementaron los niveles séricos de TNF-α e IFN-γ, además de un aumento en la 

permeabilidad de la BHE. El hipocampo de estos animales también mostró un 

proceso neuroinflamatorio, es decir la secreción de mediadores inflamatorios en 

SNC, como el marcador de macrófagos, IBA-1, del receptor de adenosina 2A 

(A2AR) y de la metaloproteinasa de matriz-9 (MMP-9). Estos datos sugieren que las 

citocinas podrían desempeñar un papel clave en la modulación de la función de la 

BHE durante la restricción de sueño, y probablemente los efectos estén 

relacionados con la sobreexpresión de dichos marcadores neuroinflamatorios 

(Hurtado-Alvarado et al. 2018). 
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Un factor clave que contribuye al desarrollo de neuroinflamación en el (SNC) es el 

envejecimiento. Cuando este proceso se combina con las alteraciones del sueño 

características de los adultos mayores, se vuelve especialmente relevante estudiar 

cómo los cambios inducidos por la edad pueden modificar la función del SNC y 

favorecer estados inflamatorios o disfuncionales. 

1.8 Envejecimiento  

El envejecimiento es un proceso universal que provoca un declive gradual, tanto en 

las funciones celulares como en las tisulares, elevando significativamente la 

susceptibilidad a enfermedades y muerte. Siendo así, el envejecimiento el principal 

factor de riesgo para desarrollar enfermedades neurodegenerativas como la 

enfermedad de Alzheimer y de Parkinson (López-Otín et al. 2023). 

Durante el envejecimiento el cerebro humano reduce su tamaño. Se observa una 

reducción tanto de la materia gris como de la materia blanca las cuales disminuyen 

a una tasa que oscila entre el 0.2 y el 0.5 % al año (con tasas crecientes en edades 

más avanzadas). Como consecuencia se observa incremento compensatorio del 

volumen ventrícular y del espacio subaracnoideo (Blinkouskaya et al. 2021). 

Diversos estudios muestran varias características distintivas del envejecimiento 

cerebral como: (1) disfunción mitocondrial; (2) acumulación intracelular de 

proteínas, ácidos nucléicos y peroxidación lipídica; (3) metabolismo energético 

desregulado; (4) mecanismos de eliminación de desechos celulares deteriorados; 

(5) señalización de respuesta al estrés adaptativo deteriorada; (6) reparación del 

ADN comprometida; (7) actividad aberrante de la red neuronal; (8) manejo neuronal 

desregulado del Ca+2; (9) agotamiento de células madre; e (10) inflamación 

(Mattson & Arumugam. 2018).  

1.9 Senescencia celular 

La senescencia celular es una de las características del envejecimiento (López-Otín 

et al. 2023). Este es un mecanismo celular que se desencadena en respuesta al 

estrés, se caracteriza por la detención del ciclo celular y está estrechamente 

vinculado a la expresión elevada de inhibidores de las cinasas dependientes de 
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ciclina (CDKs), en particular CDKN2A/p16Ink4a y CDKN1A/p21CIP1/WAF1 (Idda et al. 

2020). 

Las células senescentes presentan un aumento del volumen celular, acompañado 

de un incremento en la actividad lisosomal, esta última se determina por un 

incremento en la actividad de la enzima β-galactosidasa la cual está asociada a la 

senescencia (SA-β-gal) (Lee et al. 2006). 

Además, las células senescentes presentan un incremento en la expresión nuclear 

de proteínas de respuesta al daño al ADN, aumento de la fosforilación de la histona 

H2AX, la atenuación concurrente de la expresión de la proteína de la lámina nuclear 

B1; la formación de focos heterocromáticos, visualizados como focos nucleares 

HP1γ (proteína 1 gamma de heterocromatina) o SAHF (foci de heterocromatina 

asociada a la senescencia); niveles elevados de especies reactivas de oxígeno, así 

como el aumento de mediadores que conforman al fenotipo secretor asociado a la 

senescencia (SASP) (Rodier et al. 2011). 

La característica más importante de las células senescentes es la secreción del 

SASP, que está compuesto de diversas citocinas, quimiocinas, factores de 

crecimiento, proteasas y lípidos (Xue et al. 2007, Yun, Davaapil, & Brockes. 2015), 

La composición de este secretoma es variable y depende del factor desencadenante 

de la senescencia, del tipo celular y del tiempo (Tabla 1).  
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Tabla 1 | Ejemplos de senescencia celular en células del sistema nervioso 

central. La tabla muestra ejemplos de senescencia celular en diferentes tipos 

celulares del sistema nervioso, incluyendo astrocitos, células endoteliales y 

neuronas. Para cada caso se indican el estímulo inductor de senescencia, el tiempo 

o condiciones experimentales evaluadas y las principales características del 

secretoma asociado a la senescencia.  

El SASP puede tener efectos benéficos, como el reclutamiento de células del 

sistema inmunitario hacia el sitio del daño, ayudando a promover la reparación del 

tejido (Campisi. 2013). Durante el cáncer, el arresto del ciclo celular previene la 

división patológica de células retrasando o impidiendo el desarrollo tumoral (Bavik 

et al. 2006). A pesar de que la senescencia puede ser un mecanismo protector, la 

secreción persistente de los factores proinflamatorios como IL-6 e IL-1β induciendo 

proliferación, angiogénesis y más inflamación en el medio circundante (Kauser, 

Campisi & Beauséjour. 2006). 

Durante el envejecimiento el sistema inmune reduce su capacidad de eliminar a las 

células senescentes, las cuales se acumulan y contribuyen a la inflamación crónica 

de bajo grado característica de la vejez. Dentro del SNC, la acumulación de células 

senescentes puede desencadenar neuroinflamación, lo que conduce a la infiltración 

gradual de células inmunes al parénquima cerebral induciendo daño neuronal que 

puede causar diversos grados de déficits cognitivos (Lopes-Paciencia et al. 2019). 

1.10 Deterioro cognitivo durante el envejecimiento  

Durante el envejecimiento se presenta una disminución progresiva de las 

capacidades funcionales del cerebro, asociada al incremento en la 

neuroinflamación, el estrés oxidante y otros procesos biológicos que comprometen 

la homeostasis neuronal. Estos cambios se manifiestan como reducciones en el 

aprendizaje y la memoria, en la atención, en la velocidad de procesamiento y toma 

de decisiones, así como en la percepción sensorial —incluida la visión, audición, 

tacto, olfato y gusto— y en la coordinación motora (Alexander et al. 2012, Dykiert et 

al. 2012, Levin et al. 2014). El rendimiento cognitivo se ve afectado en múltiples 

dominios, entre los cuales destacan la función ejecutiva, la memoria de trabajo 
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(especialmente la capacidad de cambio de tareas) y la memoria episódica 

(Alexander et al. 2012). 

En adultos mayores es frecuente observar dificultades para comprender el habla 

rápida, resultado de la ralentización cognitiva y la pérdida auditiva; también se 

reporta una menor comprensión de oraciones sintácticamente complejas y un 

deterioro en la capacidad de evocación verbal (Alexander et al. 2012). La trayectoria 

temporal del deterioro cognitivo relacionado con la edad es paralela al declive 

funcional de otros sistemas orgánicos y muestra una aceleración notable a partir de 

los 50 años (Mendonca et al. 2017). 

Conforme las personas avanzan hacia la sexta, séptima y octava décadas de vida, 

aumenta la probabilidad de desarrollar un trastorno neurodegenerativo, siendo la 

enfermedad de Alzheimer y la enfermedad de Parkinson las entidades más 

comunes (Mattson. 2004, Kalia & Lang. 2015, Scheltens et al. 2016, Aarsland et al. 

2017). En México, Juárez-Cedillo et al. (2022) estimaron que la prevalencia global 

de demencia en adultos mayores alcanza 7.8% para enfermedad de Alzheimer, 

4.3% para demencia vascular y 2.1% para demencia mixta, con una mayor 

prevalencia en mujeres que en hombres. Estos datos son congruentes con los 

hallazgos del primer estudio nacional sobre prevalencia del deterioro cognitivo y 

factores asociados en adultos mayores (ENASEM. 2001). 

Además de los cambios propios del envejecimiento, diversos factores ambientales 

experimentados durante la juventud y la mediana edad pueden modular la 

vulnerabilidad al deterioro cognitivo y a las enfermedades neurodegenerativas en 

etapas posteriores de la vida (Mattson & Arumugam. 2018). En este sentido, se ha 

demostrado que la privación crónica de sueño en ratones adultos jóvenes induce 

cambios degenerativos irreversibles en regiones cerebrales altamente vulnerables 

a la enfermedad de Alzheimer, como el locus coeruleus y el hipocampo, efectos que 

se mantienen incluso un año después de la exposición a la falta de sueño. De 

manera notable, la presencia de una predisposición genética no es necesaria para 

que la privación crónica de sueño genere daño significativo y duradero (Owen et al. 

2021). 
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1.11 Cambios en el sueño durante el envejecimiento  

Tanto la estructura del sueño a nivel macro —es decir, la duración total del sueño y 

la distribución de sus etapas— como su arquitectura a nivel micro —incluida la 

cantidad, continuidad y calidad de las oscilaciones características del sueño— 

cambian de manera sistemática conforme avanzamos hacia la edad adulta tardía 

(Mander, Winer & Walker. 2017).  

El envejecimiento se asocia con un conjunto de alteraciones bien caracterizadas en 

la arquitectura del sueño, entre las que destacan: (1) un adelanto del horario de 

sueño, reflejado en la tendencia de las personas mayores a acostarse y despertarse 

más temprano; (2) un aumento en la latencia de inicio del sueño, es decir, mayor 

dificultad para conciliarlo; (3) una reducción en la duración total del período de 

sueño; (4) un incremento en la fragmentación del sueño, con menor consolidación 

y más despertares o transiciones hacia etapas más ligeras; (5) una mayor fragilidad 

del sueño, lo que implica mayor susceptibilidad a ser despertado por estímulos 

sensoriales; (6) una disminución en la cantidad de sueño NOMOR profundo o sueño 

de ondas lentas; (7) un incremento en el tiempo dedicado a las etapas NOMOR más 

ligeras (1 y 2); (8) un acortamiento de los ciclos completos NOMOR–MOR y una 

reducción en su número por noche; y (9) un aumento en el tiempo transcurrido 

despierto durante la noche (Conte et al. 2014, Kales et al. 1967, Klerman & Dijk. 

2008, Landolt et al. 1996, Ohayon et al. 2004, Redline et al. 2004, Van Cauter et al. 

2000, Vienne et al. 2016, Webb & Campbell. 1979, Zepelin et al. 1984). 

Los factores ambientales experimentados durante la juventud y la mediana edad 

también pueden influir en la propensión de un funcionamiento cerebral deficiente y 

de desarrollar enfermedades neurodegenerativas en la vejez (Mattson & Arumugam 

et al. 2018). Diversos estudios han demostrado que la pérdida de sueño produce 

alteraciones agudas en la homeostasis cerebral; sin embargo, la evidencia sobre 

sus efectos a largo plazo ha sido más limitada.  

En este contexto, se ha reportado que la restricción de sueño durante la adultez 

temprana induce alteraciones neurobiológicas persistentes que se manifiestan 

meses después de finalizada la restricción  de sueño. En un modelo murino sin 
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predisposición genética a la enfermedad de Alzheimer, la restricción de sueño en 

etapas juveniles fue suficiente para provocar, doce meses después, una reducción 

en el número y volumen de neuronas CA1 del hipocampo, pérdida de neuronas del 

locus coeruleus, activación glial y deterioro de la memoria espacial. De manera 

relevante, estos cambios estructurales y funcionales se acompañaron de 

incrementos sostenidos de Aβ₄₂ y tau hiperfosforilada en la región CA1, aun en 

ausencia de placas amiloides u ovillos neurofibrilares. En conjunto, estos hallazgos 

demuestran que la restricción de sueño no solo produce efectos inmediatos, sino 

que desencadena procesos neurodegenerativos latentes que perduran en el tiempo, 

apoyando la noción de que el sueño insuficiente constituye un factor de riesgo 

independiente para el deterioro cerebral asociado al envejecimiento (Owen et al. 

2021). 

1.12 Estudio del sueño en mujeres y modelos experimentales hembra 

Aunque existen diferencias entre hombres y mujeres en el sueño durante el 

envejecimiento, los trastornos del sueño son especialmente frecuentes en mujeres 

mayores. Se estima que entre el 40% y el 60% de las mujeres en etapa 

perimenopáusica o posmenopáusica los experimentan, al grado de que la 

Declaración de la Conferencia sobre el Estado de la Ciencia de los Institutos 

Nacionales de Salud (NIH. 2005) reconoce a las alteraciones del sueño como un 

síntoma central de la menopausia. Además, la falta de sueño en mujeres 

perimenopáusicas o posmenopáusicas se ha asociado con niveles elevados de 

inflamación sistémica, mayor riesgo de enfermedades cardiovasculares y 

metabólicas, alteraciones del estado de ánimo y un incremento en la vulnerabilidad 

a enfermedades neurodegenerativas como la enfermedad de Alzheimer (Huang et 

al. 2017, Zhou et al. 2017, Hita-Contreras et al. 2018, Chair et al. 2017). 

Por otra parte, se ha reportado que 4 h de restricción de sueño durante tres noches 

disminuyeron significativamente las funciones cognitivas principalmente en tiempos 

de reacción en pruebas neuroconductuales simples como la evaluación de la 

atención y memoria mediante la prueba de Buschke en mujeres sanas jóvenes (20-

30 años) y mayores (55-65 años), en cambio en tareas  más complejas como la 
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memoria lógica y suma de números no se vieron afectadas. Lo que demuestra que 

incluso períodos cortos de restricción de sueño impactan negativamente en 

funciones cognitivas relevantes en mujeres (Stenuit & Kerkhofs. 2008). 

En otro estudio realizado por Li et al. 2024, utilizando el método de plataforma 

múltiple modificado se restringió de sueño a ratones hembra C57BL/6J de seis 

semanas de edad, 20 h por día con 4 h de oportunidad para dormir durante 48 días 

consecutivos. Se encontró que las hembras sometidas a este protocolo presentaron 

un comportamiento ansioso/depresivo mediante las pruebas de campo abierto y 

laberinto elevado en cruz, así como una disminución significativa en la memoria 

declarativa evaluada en la prueba de reconocimiento novedoso. 

Recientemente se ha reportado que existe una regulación específica dependiente 

del sexo en transcriptoma cortical en respuesta a la privación del sueño durante 6h, 

tras la comparación entre ratones C57BL/6J machos y hembras mayores de 8 

semanas, se encontró que en la corteza de machos frente las hembras, hay una 

transcripción diferencial en varias vías relacionadas con señalización sináptica y 

reorganización celular, por ejemplo, el factor neurotrófico derivado del cerebro 

(BDNF) y sus genes tempranos inmediatos Egr3, Fosb y Fosl2 se regulan 

positivamente más en los machos después de la privación del sueño (Shi et al. 

2024). Esto sugiere que machos y hembras no activan los mismos programas 

transcripcionales en la corteza cerebral tras la privación de sueño, los genes que 

cambian y las vías activadas son distintas, lo que indica que el cerebro femenino y 

masculino procesan el estrés del sueño de forma diferente a nivel molecular. 

Por otro lado, son limitados los estudios donde se utilicen roedores de edad media 

bajo condiciones de restricción de sueño. En el estudio de Wang et al. 2024, se 

reportó que en ratas hembra C57BL/6J de 10 meses de edad a las que se les 

restringió de sueño 10 h durante 6 meses, utilizando la prueba de laberinto en Y 

para evaluar la capacidad de memoria de aprendizaje espacial se encontró que el 

número total de entradas en los brazos fue menor en este grupo en comparación 

con las condiciones control, interesantemente, también observaron aumentos 

significativos en la expresión de oligómeros Aβ, tanto en el hipocampo como en el 
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cerebelo y una disminución la expresión de las proteínas de densidad postsináptica-

95 (PSD-95) y la sinaptofisina (SYP) (Wang et al. 2024), lo que sugiere que la 

restricción de sueño crónica puede tener efectos similares a los de la enfermedad 

de Alzheimer en edades medianas en ratas hembra.   

2. ANTECEDENTES 

Medina-Flores et al. 2020, demostraron que la restricción crónica del sueño durante 

10 días consecutivos en ratas Wistar macho altera las interacciones entre los 

pericitos y las células endoteliales cerebrales, debido a que se reduce la expresión 

de PDGFR-β y conexina 43 en aislados de microvasos sanguíneos. En ese mismo 

estudio se encontró que, a pesar de que los pericitos se desprendieron de las 

paredes capilares, no experimentaron apoptosis. La restricción del sueño también 

disminuyó la expresión de proteínas de unión estrecha en aislados de microvasos 

sanguíneos y aumentó la permeabilidad de la BHE a trazadores de bajo y alto peso 

molecular en ensayos de permeabilidad in vivo. Estas alteraciones parecieron 

depender de un estado inflamatorio de bajo grado, como se refleja en el aumento 

de la expresión de NFκB fosforilado y el receptor de adenosina A2A en células 

endoteliales cerebrales. 

Recientemente nuestro grupo de investigación, utilizando el mismo protocolo de 

restricción de sueño, pero ahora a diferentes tiempos: 3, 5 y 10 días, reportó que la 

permeabilidad de la BHE incrementa progresivamente. Así mismo se encontró una 

mayor expresión del marcador de la proteína ácida fibrilar (GFAP), y la expresión 

del componente C3 del complemento. Además, las citocinas proinflamatorias como 

TNF-α, IL-1β e IL-6 aumentaron de forma dependiente de la región cerebral. Este 

mismo estudio demostró, por primera vez, que la restricción de sueño aumenta 

progresivamente la expresión de marcadores de senescencia celular como la 

actividad de la enzima β-galactosidasa y el inhibidor del ciclo celular p21, en corteza 

e hipocampo; lo anterior fue acompañado de una de una respuesta astroglial 

neurotóxica. Estos datos sugieren que la restricción del sueño promueve la 

senescencia celular en la corteza cerebral y el hipocampo de ratones macho 

jóvenes (Avilez-Avilez et al. 2025).  
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Por otro lado, otro grupo de investigación reportó que una noche de privación parcial 

de sueño en adultos mayores (61 y 86 años) indujo cambios en la expresión génica 

consistentes con un aumento en la respuesta al daño del ADN y la promoción del 

SASP, caracterizado por un perfil proinflamatorio e iniciado a través de la regulación 

transcripcional de NF-κB en células mononucleares de sangre periférica. Estos 

hallazgos vinculan causalmente la privación de sueño con los procesos biológicos 

intrínsecos del envejecimiento y respaldan la hipótesis de que la falta de sueño 

puede ser un factor de riesgo que contribuya con el desarrollo de enfermedades 

crónicas a través de la activación de vías moleculares que impulsan el 

envejecimiento biológico (Carroll et al. 2016).  

3. JUSTIFICACIÓN 

Un sueño adecuado es fundamental para el mantenimiento de la salud física y 

mental, así como para una adecuada calidad de vida. No obstante, la restricción de 

sueño representa actualmente un problema crónico y ampliamente extendido en la 

sociedad moderna, con consecuencias significativas a nivel cognitivo, metabólico e 

inmunológico. Diversos estudios epidemiológicos han demostrado que este 

problema afecta de manera desproporcionada a las mujeres, quienes a lo largo de 

su vida presentan una mayor vulnerabilidad a la pérdida de sueño como resultado 

de factores hormonales, cambios asociados con el ciclo reproductivo y la 

menopausia, exigencias sociales y laborales, así como del propio proceso de 

envejecimiento (Avilez-Avilez, Ramírez-López & Guzmán Ruiz. 2025). 

A pesar de esta evidencia, la investigación experimental en el campo del sueño 

continúa basándose predominantemente en modelos animales machos, lo que ha 

generado un vacío importante en el conocimiento sobre los efectos agudos y 

crónicos de la restricción de sueño en organismos femeninos. Esta omisión limita la 

comprensión de los mecanismos fisiológicos específicos que subyacen a las 

respuestas al déficit de sueño en las hembras y reduce la posibilidad de extrapolar 

los hallazgos preclínicos a la población femenina humana de manera precisa. 

La necesidad de estudiar los efectos de la restricción de sueño en modelos 

femeninos ha cobrado especial relevancia en los últimos años, particularmente en 



 
 

18 
 

el contexto del envejecimiento. Se ha documentado que la calidad de vida de las 

mujeres en edades avanzadas tiende a ser menor, y que muchas de las condiciones 

que las afectan a lo largo de su vida han sido históricamente subrepresentadas o 

ignoradas en la investigación biomédica. Esta brecha ha contribuido a un retraso 

significativo en la identificación de mecanismos fisiopatológicos específicos, en la 

caracterización de síntomas diferenciales y en el desarrollo de estrategias 

terapéuticas adecuadas para este grupo poblacional. 

En este contexto, el presente proyecto se justifica por la necesidad de generar 

evidencia experimental que permita comprender de manera integral cómo la 

restricción aguda y crónica del sueño impacta en organismos femeninos, 

considerando además el efecto del envejecimiento. El abordaje de estas preguntas 

no solo contribuirá a reducir el sesgo de sexo existente en la investigación en 

neurociencias y fisiología del sueño, sino que también permitirá sentar las bases 

para el desarrollo de intervenciones más precisas y equitativas, orientadas a mejorar 

la salud y la calidad de vida de las mujeres a lo largo de su ciclo vital. 

4. PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 

¿Cómo influye la restricción crónica de sueño en la integridad de la barrera 

hematoencefálica, la neuroinflamación, la senescencia celular y la memoria 

declarativa durante el envejecimiento en ratas hembra? 

5. HIPÓTESIS 

La restricción crónica de sueño en ratas hembra acelerará los procesos asociados 

al envejecimiento, produciendo un aumento en la permeabilidad de la barrera 

hematoencefálica, una mayor expresión de mediadores neuroinflamatorios, un 

incremento en los marcadores de senescencia celular y un deterioro significativo de 

la memoria declarativa, en comparación con hembras envejecidas con sueño 

normal. 
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6. OBJETIVO GENERAL 

Evaluar cómo la restricción crónica de sueño modula la integridad de la barrera 

hematoencefálica, la neuroinflamación, la senescencia celular y la memoria 

declarativa durante el envejecimiento en ratas hembra. 

7. OBJETIVOS PARTICULARES 

1. Determinar la permeabilidad de la barrera hematoencefálica en el 

envejecimiento en ratas hembra sometidas al modelo de restricción crónica de 

sueño. 

2. Evaluar la expresión de mediadores inflamatorios en el sistema nervioso central 

durante el envejecimiento en ratas hembra sometidas al modelo de restricción 

crónica de sueño. 

3. Evaluar la senescencia celular en el envejecimiento en ratas hembra sometidas 

al modelo de restricción crónica de sueño. 

4. Determinar los cambios que ocurren en la memoria declarativa en el 

envejecimiento en ratas hembra sometidas al modelo de restricción crónica de 

sueño. 

8. MATERIAL Y MÉTODOS 

8.1 Modelo animal 

Se utilizaron 41 ratas hembra de la cepa Wistar de distintas edades. Como control 

se emplearon dos grupos de ratas jóvenes de 3 meses de edad: 

1. Grupo control joven (Ctrl young), al cual se le dejó dormir ad libitum. 

2. Grupo joven restringido de sueño (SR young). Se le restringió de sueño durante 

10 días como se explica en el siguiente apartado. 

Las ratas de los grupos experimentales iniciaron a los 6 meses de edad y se 

asignaron al azar a cada una de las siguientes condiciones: 

3. Grupo control envejecido (Ctrl old). Al cual se le dejó dormir ad libitum y se 

eutanizó a los 18 meses de edad. 
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4. Grupo restringido de sueño crónico envejecido (CSR old). A partir de los 6 meses 

de edad se les restringió de sueño durante 10 días consecutivos, cada tres meses, 

hasta los 18 meses. 

Las muestras cerebrales se obtuvieron en el último día de restricción de sueño (Fig. 

3A). Los animales permanecieron bajo un ciclo de luz/oscuridad de 12 h, a 

temperatura ambiente de 20-23°C y fueron alimentados con comida comercial para 

ratas y agua ad libitum. Se consideró un buen estado de salud cuando los animales 

no presentaron tumores, infecciones cutáneas ni de oído, y cuando comieron y 

bebieron adecuadamente. Todos los procedimientos con animales se realizaron 

estrictamente de acuerdo con la Guía para el Cuidado y Uso de Animales de 

Laboratorio de los Institutos Nacionales de Salud, y los Principios de la Norma 

Oficial Mexicana de Ética 062-ZOO-1999 y la Norma para la disposición de 

desechos biológicos (NOM-087- SEMARNAT-SSA1-2002). 

Este proyecto fue aprobado por el comité de ética de la División de Ciencias 

Biológicas y de la Salud con el número CECBS22-21.  
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Figura 3 | Diseño experimental. A) Se muestran los cuatro grupos experimentales, 

en el mes 3 o 18 de edad se sacrificaron para obtener el tejido cerebral para su 

posterior procesamiento. B) Se muestra la técnica de restricción de sueño por el 

método de plataformas múltiples modificada. C) Se muestran las tres fases de la 

prueba de reconocimiento de objeto novedoso. 

8.2 Restricción crónica de sueño mediante técnica de plataformas múltiples  

Se sometió a las ratas a la restricción del sueño mediante la técnica modificada de 

plataformas múltiples, que suprime por completo el sueño de movimientos oculares 

rápidos y reduce ligeramente el sueño NOMOR (Gómez-González et al. 2013). Para 

ello, las ratas se colocaron durante 20 h diarias en una caja de acrílico (82 x 59 x 48 

cm) con plataformas de 7 cm de diámetro rodeadas de agua, con la oportunidad de 

dormir en sus jaulas durante las últimas 4 h de la fase de luz, durante 10 días 

consecutivos (Gómez-González et al. 2013). Para reducir el estrés social, las ratas 

permanecieron en su mismo grupo social durante los periodos de restricción de 

sueño, y para reducir el estrés por inmovilidad se añadió una plataforma adicional a 

B 

C 
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la caja de acrílico para facilitar el movimiento de los animales. Durante todo el 

experimento, las ratas recibieron agua y comida ad libitum (Fig. 3B). 

8.3 Ensayo de permeabilidad de la barrera hematoencefálica 

A los 18 meses de edad e inmediatamente después de realizar la prueba de 

reconocimiento de objeto novedoso al terminar el décimo día de restricción de 

sueño, las ratas fueron anestesiadas con pentobarbital sódico (Sedalpharma, i.p 

0.063g/kg de peso).  Se les realizó una incisión torácica y  se administró un cóctel 

de trazadores que contenía sodio-fluoresceína 10 mg/mL (Na-F) (Sigma-Aldrich, 

cat. F6377) y azul de Evans 1 mg/mL (Sigma-Aldrich, cat. E2129) en el ventrículo 

izquierdo (0.2 mL/100 g de peso) y se dejó circular durante 5 min (n= 3 o 4 por 

grupo). Los trazadores se diluyeron en solución salina amortiguada con buffer de 

fosfatos 1X (pH = 7.4). Tras la circulación de los trazadores, los animales fueron 

perfundidos con solución salina al 0.9 % y se extrajo el cerebro para obtener la 

corteza cerebral y el hipocampo. Las muestras se pesaron, se homogeneizaron con 

200 µL de PBS frío 1X y se centrifugaron a 13,500 rpm/10 min a 4°C. Se recogió el 

sobrenadante, se añadieron 200 µL de metanol al 100%, se homogeneizó y se 

centrifugó a 13,500 rpm/10 min a 4°C. Posteriormente, se colocaron 100 µL del 

sobrenadante de cada muestra en una placa de 96 pocillos y se midieron los valores 

de absorbancia en el lector de placas ELISA HLAB (HReader 1). Para Na-F se 

establecieron los filtros de excitación 485 nm/emisión 535 nm y para azul de Evans 

se establecieron lo filtros de excitación 535 nm/emisión 595 nm. Cada muestra se 

cuantificó por duplicado. La concentración de ambos trazadores se determinó 

usando una curva estándar y los resultados se muestran como la concentración por 

el peso de cerebro fresco (mg de trazador/ g de tejido) (Medina-Flores et al. 2020). 

8.4 Western blot 

Se extrajo el cerebro completo (n= 4 por grupo), se diseccionó la corteza e 

hipocampo izquierdos de todos los grupos experimentales. Las muestras se 

homogeneizaron y centrifugaron con 200 μL de buffer RIPA (lisis celular) (NaCl, 

Tris-HCl, EDTA, Triton X 100 (0.1%)) a 13,500 rpm durante 10 min a 4°C. Los 

sobrenadantes se recogieron y almacenaron a -20°C hasta su uso. La 
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concentración de proteínas se determinó mediante el método de ensayo de Bradford 

(BioRad, n.º 500-0006, 1:5) (Avilez-Avilez et al. 2025). Las proteínas (50 μg) se 

separaron mediante electroforesis en un gel de poliacrilamida al 10 % y 

posteriormente se transfirieron a membranas de fluoruro de polivinilideno (PVDF). 

Después de la transferencia, la membrana de PVDF se bloqueó con una solución 

de leche descremada en polvo al 10 % en PBS-Tween durante 30 min y, 

posteriormente, se incubó con los anticuerpos primarios diluidos en PBS-Tween 

durante una noche a 4°C: 

ZO-1 (Invitrogen, #40-2200, 1:500), ocludina (Invitrogen, #40-4700, 1:500). 

Posteriormente, las membranas de PVDF se incubaron con los anticuerpos 

secundarios IgG anti-conejo biotinilado (Vector Laboratories, #BA-1000, 1:2000) e 

IgG anti-ratón biotinilado (Vector Laboratories, #BA-2000, 1:2000), durante 2 h en 

agitación constante a temperatura ambiente y se revelaron con el sistema de 

detección de quimioluminiscencia (Immobilon western chemiluminescent, cat. 

WBKLS0500). Las imágenes se adquirieron con el sistema de generación y análisis 

de imágenes C-DiGit (LI-COR iS image studio, versión 6.1). Los valores de 

contenido de las proteínas se normalizaron con la proteína β-actina (Santa Cruz, sc-

69879, 1:2500). 

8.5 Procesamiento de cerebros para ELISA de citocinas y factor neurotrófico  

Se extrajo cuidadosamente el cerebro completo (n =  3 o 4 por grupo), se diseccionó 

la corteza e hipocampo derechos y les adicionó buffer de lisis (Tris-base 20 mM, 

sacarosa 0.25 M, EDTA 2 mM, EGTA 10 mM y Tritón X-100 1%) con inhibidor de 

proteasas (cOmplete, 11836153001). Para las cortezas cerebrales se emplearon 

800 μL de buffer de lisis y para los hipocampos 600 μL. Los tejidos se dejaron 

reposar durante al menos 20 min. Posteriormente, las muestras se homogeneizaron 

en frío con ayuda de un homogeneizador o Ultraturrax y se centrifugaron a 15,000 

rpm por 30 min a 4 °C, se obtuvo el sobrenadante y se determinó la concentración 

de proteínas por el método de Bradford. 
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8.6 Evaluación de los niveles de citocinas y factor neurotrófico  

Los niveles de TNF-α, IL-1 β, IL-6, IL-10 y en factor  neurotrófico derivado de cerebro 

(BDNF), se midieron mediante un ensayo ELISA tipo sándwich, siguiendo las 

instrucciones del proveedor. Se emplearon los siguientes kits: TNF-α DuoSet ELISA 

(DY510), IL-6 DuoSet ELISA (DY506), IL-10 DuoSet ELISA (DY522), IL-1β DuoSet 

ELISA (DY501) y BDNF DuoSet ELISA (DY248) y el kit de reactivos auxiliares 

DuoSet ELISA (DY008), todos adquiridos de R&D Systems. Todas las soluciones 

requeridas se prepararon con agua desionizada de un sistema Milli -RQ (Millipore, 

MA). Las proteínas cerebrales se incubaron durante 18 h a 4°C con PBS-Tween20 

(0.05%) /BSA al 0.05%, se lavaron tres veces y se incubaron con el anticuerpo de 

detección correspondiente durante 2 h a temperatura ambiente. Los anticuerpos de 

detección unidos se detectaron mediante el sistema a-HRP (avidina-

HRP/Estreptavidina-HRP, P392056) utilizando TMB/H₂O₂ como sustrato. Las 

lecturas de densidad óptica se realizaron a 450 nm (Epoch BioTek). Todos los 

ensayos se realizaron por duplicado (Salas-Venegas et al. 2023). 

8.7 Preparación de tejido cerebral para cortes histológicos 

Las ratas (n= 3 por grupo) fueron sedadas profundamente con pentobarbital sódico 

intraperitoneal (0.063g/kg de peso) y perfundidas vía intracardiaca durante 5 min 

con solución salina al 0.9% un flujo de 10-15 mL/min, seguido de una solución de 

paraformaldehído al 4% y PBS 1X a 4°C durante 5 min. Se extrajo el cerebro 

completo y se almacenó durante 24 h a 4°C en paraformaldehído al 4%. Luego, se 

retiró y se reemplazó el paraformaldehído por una solución de sacarosa al 30% y 

se almacenó a 4°C. Después, se retiró la solución de sacarosa y los cerebros se 

incluyeron en Tissue Tek (Sakura Finetek, cat. 4583). Los cortes coronales se 

obtuvieron usando un criostato (Leica CM1850), con un grosor de 30 µm y se 

montaron en portaobjetos gelatinizados.  
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8.8 Ensayo de actividad de la enzima β-galactosidasa asociada a la 

senescencia (SA-β-gal) 

La actividad de SA-β-gal se evalúa mediante la tinción de las células con el sustrato 

cromogénico X-gal, que produce un compuesto azul insoluble al ser escindido por 

la enzima β-galactosidasa, y se distingue de la actividad de β-galactosidasa 

lisosomal usando un buffer de ácido cítrico/fosfato de sodio a pH 6.0, ya que, aunque 

la enzima tiene un pH óptimo de 4.0, la magnitud del aumento en la senescencia es 

suficiente para la detección al pH subóptimo de 6.0 (Gary & Kindell . 2005, Debacq-

Chainiaux et al. 2009). Por lo tanto, se realizaron ensayos de SA-β-gal a 

senescencia en la corteza cerebral somatosensorial primaria y las regiones CA1 y 

CA3 del hipocampo en cada condición experimental (Fig. 4). 

 

 

 

 

 

 

Figura 4 | Imagen representativa de un corte coronal de cerebro de rata. La 

imagen muestra en puntos amarillos las regiones CA1 y CA3 del hipocampo, con 

un punto azul la corteza somatosensorial primaria que se localiza por arriba de la 

región CA2 del hipocampo. 

Para ello, los portaobjetos con los cortes cerebrales se lavaron tres veces con PBS 

1X en agitación durante 10 min. Posteriormente, los cortes se embebieron en una 

solución de trabajo compuesta por ácido cítrico 0.1 M, ferrocianuro de potasio 100 

mM, ferricianuro de potasio 100 mM, cloruro de sodio 5 M, cloruro de magnesio 1 M 

y X-gal 50 mg/mL (Promega, EE. UU., cat. V3941) y se incubaron durante al menos 

12 h a 37ºC. Tras la incubación, los cortes se lavaron dos veces con PBS 1X durante 

5 min en agitación a temperatura ambiente y se añadió la solución de montaje (500 
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μL de PBS y 500 uL de glicerol al 99%) se cubrieron los portaobjetos (modificado de 

Dimri et al. 1995, Lee et al. 2006, Salas-Venegas et al. 2023). 

Las imágenes se tomaron con el microscopio ZEISS Axio Imager 2, en los aumentos 

5x y 10x, la intensidad de la tinción se analizó mediante el programa Fiji. 

8.9 Prueba de reconocimiento de objeto novedoso 

Para determinar los cambios que ocurren en la memoria declarativa en función de 

la restricción de sueño y de la edad se les realizó la prueba de objeto novedoso 

(Antunes & Biala. 2012). Todas las pruebas se realizaron en las últimas 4 h de fase 

de luz, de 9:00 h a 13:00 h. 

Al grupo control joven (Ctrl young) se le realizo una sola prueba, mientras que al 

grupo joven restringido de sueño (SR young), se le realizo la prueba un día antes 

de someterse al protocolo (9:00 h a 13:00 h) y se le realizo la prueba salieron del 

último día de restricción de sueño de (9:00 a 13:00 h). 

Al grupo control envejecido (Ctrl old) se le realizó la prueba cada tres meses, a partir 

de los 6 meses de edad, hasta que llegaron a los 18 meses. Mientras que los 

individuos sometidos a un modelo de restricción crónica de sueño (CSR old) cada 

tres meses, se les realizó la prueba inmediatamente después de salir de dicho 

protocolo (9:00 h a 13:00 h). Adicionalmente, a partir de los 12 meses de edad, se 

les realizó la prueba también antes de entrar a la restricción de sueño a la misma 

hora (Fig. 3C).  

La prueba de reconocimiento de objeto novedoso es una prueba conductual que 

evalúa la capacidad de los roedores para discriminar un objeto novedoso de uno 

conocido en un entorno familiar y consiste en tres fases. La primera fase es de 

habituación y consiste en colocar a la rata en una caja de acrílico previamente 

esterilizada y desodorizada, sin ningún objeto. En esas condiciones se le permitió 

explorar durante 5 minutos; 25 minutos después se llevó a cabo la fase de 

entrenamiento que consiste en colocar dos objetos iguales (un salero de plástico, 

color azul) en la caja de acrílico y se le permitió explorar a la rata durante 5 minutos 

más. 
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Finalmente, 25 minutos después inició la fase de prueba, que consiste en cambiar 

uno de los objetos conocidos por un objeto novedoso (un recipiente rectangular de 

la misma altura y dimensión que el objeto familiar) y se le permitió a la rata explorar 

durante 5 minutos. Es importante mencionar que en cada fase de prueba el objeto 

novedoso se reemplazó por uno igual, pero de distinto color. 

En este trabajo se consideró exploración cuando la rata dirigió la nariz a una 

distancia mayor o igual a 2 cm hacia el objeto y/o lo tocó con la nariz. Para evitar la 

coerción para la exploración de los objetos, la rata se liberó contra el centro de la 

pared opuesta con la espalda hacia los objetos. Entre cada una de las fases se 

limpió la caja y los objetos con etanol al 70% para garantizar que el comportamiento 

de las ratas no se guiará por señales de olor. Todas las pruebas se grabaron en 

video para su posterior análisis. 

Se determinó el índice de reconocimiento, que es el cociente de la cantidad de 

tiempo dedicado a explorar el objeto novedoso sobre tiempo total de exploración 

*100. Índice de preferencia (%) = TN (tiempo de exploración del objeto novedoso) – 

TF (tiempo de exploración del objeto familiar) / TN + TF (tiempo total de exploración) 

* 100. 

8.10 Análisis estadístico 

Se corroboró la normalidad de los datos mediante la prueba de Shapiro-Wilk. El 

análisis de los datos obtenidos para los ensayos de permeabilidad de la BHE, 

ELISA, western blot y SA-β-gal se realizó mediante la prueba ANOVA de una sola 

vía, seguida de una prueba Tukey; mientras que para la prueba de conducta se 

implementó la prueba de análisis t student no pareada y para las comparaciones 

entre el antes y después de la restricción de sueño con una prueba t student 

pareada. Todos los resultados se presentan como media ± error estándar de la 

media (SEM, por sus siglas en inglés). Se consideró una diferencia estadísticamente 

significativa cuando 𝑝 < 0. 05. Los análisis estadísticos se realizaron utilizando el 

software GraphPad Prism 8.0 (GraphPad Software, CA, EE. UU.). 
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9. RESULTADOS 

9.1 La restricción de crónica de sueño incrementa la permeabilidad de la 

barrera hematoencefálica en la corteza cerebral de ratas hembra durante el 

envejecimiento   

En la figura 5 se observa que la restricción de sueño induce un incremento en la 

permeabilidad de la BHE a trazadores de diferente peso molecular: sodio-

fluoresceína (Na-F) con un peso de 370 Da y azul de Evans con un peso molecular 

de aproximadamente 70 kDa. 

Se observó un incremento significativo de la permeabilidad de la BHE en la corteza 

cerebral al trazador Na-F en el grupo SR young en comparación con el grupo Ctrl 

young (p= 0.0325, Fig. 5A). 

Por otra parte, el grupo CSR old tuvo un aumento significativo de la permeabilidad 

a Na-F en comparación con el grupo Ctrl old (p= 0.0112 respectivamente, Fig. 5A). 

De manera interesante, no se observaron diferencias entre la permeabilidad a Na-

F en la corteza de los animales Ctrl young y los Ctrl old (p= 0.2719, Fig. 5A). 

También se analizó la permeabilidad a Na-F en el hipocampo en donde encontramos 

un incremento significativo en el grupo SR young en comparación con el grupo Ctrl 

young (p= 0.0151, Fig. 5B), así como un incremento significativo en el grupo Ctrl 

old en comparación con el grupo Ctrl young (p= 0.0132, Fig. 5B), sin embargo, no 

hubo diferencias significativas entre el grupo Ctrl old y CSR old (p= 0.4279, Fig. 5B). 

Por otro lado, la permeabilidad al trazador azul de Evans incrementó de manera 

significativa en la corteza cerebral del grupo CSR old con respecto a los grupos, SR 

young y Ctrl old (p= 0.0004, p= 0.0107, respectivamente, Fig. 5C). En contraste, no 

se observaron cambios en la permeabilidad al azul de Evans en ninguna de las 

condiciones experimentales  en la región del hipocampo (Fig. 5D). 

Estos resultados sugieren que la restricción crónica de sueño induce un incremento 

de la permeabilidad de la BHE en la corteza cerebral de hembras durante el 

envejecimiento. 
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Figura 5 | La restricción crónica de sueño incrementa la permeabilidad de la 

BHE durante el envejecimiento. (A) Concentración de Na-F en la corteza cerebral 

y (B) en el hipocampo. (C) Concentración de azul de Evans en la corteza cerebral y 

(D) en el hipocampo. ANOVA de una vía, seguido de la prueba para múltiples 

comparaciones de Tukey. (n= 3 o 4 por grupo, por duplicado). Los datos se 

representan como media ± S.E.M. *𝑝 < 0. 05, **𝑝 < 0. 001, ***𝑝 < 0. 0001. 
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9.2 La restricción de sueño y el envejecimiento disminuyen la expresión de 

ZO-1 en la corteza cerebral de ratas hembra 

Puesto que se encontró un incremento en la permeabilidad de la BHE en hembras 

con restricción de sueño crónico envejecidas, se determinó si este incremento en el 

acceso de Na-F y azul de Evans se encontraba asociado a cambios en la expresión 

de proteínas de unión estrecha de la BHE de la corteza cerebral e hipocampo.  

Solamente se observaron cambios en la expresión de ZO-1 en la corteza del grupo 

SR-young y Ctrl old con respecto al grupo Ctrl young (p= 0.0002, p < 0.0001, Fig. 

6AB). Contrario a lo esperado, no encontramos diferencias significativas en los 

niveles de expresión de ocludina en ninguno de los grupos (Fig. 6AC). 

Tal y como se esperaba, en la región de hipocampo, no encontramos cambios en la 

expresión de la proteína ZO-1 en el grupo SR young con respecto al grupo Ctrl 

young y CSR old (p= 0.9983, p= 0.1567, Fig. 6DE), ni en el grupo Ctrl old con 

respecto al grupo Ctrl young y CSR old (p=0.8169, p =0.9022, respectivamente Fig. 

6DE). 

Finalmente, tampoco se observaron cambios en la expresión de la proteína ocludina 

en el grupo SR young con respecto al grupo Ctrl young y CSR old (p= 0.9806, p= 

0.8784, Fig. 6DF), ni en el grupo Ctrl old con respecto al grupo Ctrl young y CSR 

old (p=0.9829, p= 0.4450, respectivamente Fig. 6DF). 
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Figura 6 | La restricción crónica de sueño disminuye los niveles de la proteína 

ZO-1 en la corteza cerebral durante el envejecimiento. (A) Blots representativos 

de cada proteína en corteza utilizando β-actina como control de carga. (B) Niveles 

normalizados expresados en cambio relativo (fold change) de las proteínas ZO-1 y 

(C) ocludina. (D) Blots representativos de cada proteína en hipocampo utilizando β-

actina como control de carga. (E) Niveles normalizados expresados en cambio 

B C 
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relativo (fold change) de las proteínas ZO-1 y (F) ocludina. Los datos se presentan 

como media ± S.E.M. ANOVA de una vía, seguido de la prueba para múltiples 

comparaciones de Tukey (n= 4 por grupo, por duplicado). *𝑝 < 0. 05, **𝑝 < 0. 001, 

***𝑝 < 0. 0001. 

9.3 La restricción crónica de sueño promueve un perfil inflamatorio en el 

hipocampo de ratas hembra durante el envejecimiento 

Como se mencionó anteriormente, nuestro grupo de investigación ha reportado que 

la restricción de sueño incrementa progresivamente el nivel de citocinas 

proinflamatorias como TNF-α, IL-1β e IL-6 de forma dependiente de la región 

cerebral (Avilez-Avilez et al. 2025), por lo que se evaluó el perfil inflamatorio de tres 

citocinas proinflamatorias como TNF-α, IL-1β e IL-6 en la corteza cerebral e 

hipocampo bajo las diferentes condiciones experimentales.  

Se encontró que los niveles de TNF-⍺ estaban incrementados significativamente en 

la corteza cerebral del grupo SR young con respecto al grupo Ctrl young (p < 0.0001, 

Fig. 7A). Además, el grupo Ctrl old presentó un aumento significativo de esta 

citocina con respecto al grupo Ctrl young (p= 0.0044, Fig.7A ). Por otro lado, el 

grupo CSR old no presentó diferencias significativas con respecto a las hembras 

envejecidas que no fueron restringidas de sueño (p= 0.2326, Fig. 7A).  

Interesantemente, en la región de hipocampo se encontraron los niveles más altos 

de TNF-α en el grupo SR young con respecto a los grupos Ctrl young y grupo CSR 

old (p < 0.0001, p < 0.0001, respectivamente, Fig. 7B). El grupo Ctrl old tuvo un 

aumento significativo con respecto al grupo Ctrl young (p= 0.0040), mientras que 

los niveles de TNF-⍺ del grupo de hembras envejecidas que fueron restringidas de 

sueño (CSR old) fueron mayores  que los de las hembras envejecidas que no fueron 

restringidas de sueño (p = 0.020, Fig. 7B). 

Por otra parte, los niveles de IL-1β estaban incrementados significativamente 

únicamente en las cortezas cerebrales de los grupos Ctrl old y CSR old con respecto 

a los grupos Ctrl young y SR young (p < 0.0001 y p < 0.0001 respectivamente, Fig. 

7C). Mientras tanto, se observaron los mayores niveles de IL-1β en el hipocampo 
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de los grupos SR young y CSR old con respecto a los grupos Ctrl young y Ctrl old 

(p < 0.0001, p < 0.0001, Fig. 7D). De manera similar a lo observado en TNF⍺, la 

restricción crónica de sueño afectó los niveles de IL-1β en el hipocampo de hembras 

envejecidas. 

Finalmente, no se observaron cambios en los niveles de IL-6 en las cortezas de 

ningún grupo (Fig. 7E)  y solo encontramos un aumento significativo de esta citocina 

en el hipocampo de los animales SR young con respecto a los grupos Ctrl young y 

CSR old (p= 0.0001, p= 0.0007, Fig. 7F). 

Estos datos sugieren que tanto la restricción de sueño aguda en hembras jóvenes 

como el envejecimiento incrementan los niveles de TNF⍺, en la corteza cerebral y 

en el hipocampo. Siendo importante destacar que la corteza cerebral de hembras 

envejecidas sometidas a restricción crónica de sueño presenta los mismos niveles 

de citocinas proinflamatorias que las hembras envejecidas no restringidas, lo que 

sugiere que la restricción de sueño no es un factor que incrementa la inflamación 

en la tercera edad de hembras, contrario a lo que se observa en hipocampo donde 

la restricción de sueño si es un factor que incrementa la inflamación. 
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Figura 7 | La restricción crónica de sueño incrementa los niveles de citocinas 

proinflamatorias en el hipocampo durante el envejecimiento. Las gráficas 

muestran los niveles de citocinas proinflamatorias TNF-α (A-B), IL-1β (C- D) e IL-6 

(E-F) en corteza cerebral e hipocampo. ANOVA de una vía, seguido de la prueba 

para múltiples comparaciones de Tukey. (n= 3 o 4 por grupo, por duplicado).  *𝑝 < 

0. 05, **𝑝 < 0. 001, ***𝑝 < 0. 0001.Media±S.E.M. 

9.4 La restricción crónica de sueño disminuye los niveles de IL-10 y BDNF en 

el hipocampo de ratas hembra durante el envejecimiento. 

Los procesos inflamatorios en los que incrementa la producción de citocinas 

generalmente van acompañados de una modulación de factores anti-inflamatorios. 

Puesto que observamos un incremento de citocinas proinflamatorias en las 

diferentes condiciones experimentales, determinamos si este perfil  proinflamatorio 

estaba acompañado por cambios en IL-10, una citocina antiinflamatoria y BDNF. 

C D 

E F 



 
 

35 
 

Se observó una disminución de los niveles de IL-10 únicamente en la corteza de los 

animales SR young con respecto al grupo Ctrl young y el grupo CSR old (p= 0.0139, 

p= 0.0007, respectivamente, Fig. 8A). Mientras que en el hipocampo se encontró 

un aumento significativo únicamente en las hembras envejecidas sin restricción de 

sueño (Ctrl old) en comparación con los grupos Ctrl young y CSR old (p= 0.0487, 

p= 0. 0128, Fig. 8B). 

De manera similar, los niveles de BDNF disminuyeron solamente en la corteza 

cerebral de las hembras SR young con respecto a los grupos Ctrl young y CSR old 

(p= 0.0002, p < 0.0001, Fig. 8C). Interesantemente, se encontraron niveles elevados 

en el hipocampo de los grupos SR young y Ctrl old con respecto al grupo Ctrl young 

(p= 0.0295, p= 0.0154) y CSR old (p= 0.0447, p= 0.0295 , Fig. 8D). 

Estos resultados sugieren que una sola restricción de sueño en ratas jóvenes 

reduce significativamente los niveles de IL-10 y BDNF en la corteza cerebral, 

mientras que en ratas envejecidas sometidas a restricción crónica dichos factores 

no presentan cambios, lo que sugiere una menor sensibilidad cortical durante el 

envejecimiento. En el hipocampo, ratas control envejecidas exhiben un incremento 

de IL-10 y BDNF; sin embargo, la restricción crónica de sueño en esta etapa de la 

vida provoca una disminución significativa de ambos factores. 

Indicando que la reducción de mediadores anti-inflamatorios asociada al 

envejecimiento y a la restricción crónica de sueño ocurre de manera específica en 

el hipocampo. 
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Figura 8 | La restricción crónica de sueño disminuye los niveles de IL-10 y 

BDNF en el hipocampo durante el envejecimiento en hembras. Las gráficas 

muestran los niveles de IL-10 (A-B) y BDNF (C-D) en corteza cerebral e hipocampo. 

ANOVA de una vía, seguido de la prueba para múltiples comparaciones de Tukey. 

(n= 4 por grupo, por duplicado).  * 𝑝 < 0. 05, ** 𝑝 < 0. 001, ***𝑝 < 0. 0001. 

Media±S.E.M. 

9.5 La restricción de crónica de sueño no incrementa la actividad relativa de 

la enzima β-galactosidasa en la corteza cerebral e hipocampo de ratas hembra 

durante el envejecimiento 

Puesto que varios de los componentes proinflamatorios que evaluamos han sido 

considerados marcadores del SASP nos preguntamos si el envejecimiento y la 

restricción de sueño podrían contribuir a incrementar la incidencia de este proceso 

en la corteza cerebral y en el hipocampo. Para esto se realizó el ensayo de SA-β-

gal en cortes cerebrales en la corteza somatosensorial y en las regiones CA1 y CA3 

del hipocampo y se determinó la densidad óptica de la tinción.  

Se observó que la restricción de sueño en hembras jóvenes indujo un incremento 

significativo en la densidad óptica de la SA-β-gal en la corteza cerebral (SR young 

vs Ctrl young, p= 0.0015, Fig. 9AB). Además, la corteza de hembras envejecidas 

también presentó un incremento significativo en la densidad óptica de la SA-β-gal 

con respecto a las hembras jóvenes (Ctrl old vs Ctrl young p= 0.0003, Fig. 9AB). 
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Por otra parte, se encontró que la restricción de sueño crónica en hembras 

envejecidas indujo una mayor densidad óptica de la enzima en la corteza cerebral 

con respecto al grupo Ctrl young y el grupo SR young (p < 0.0001 y p= 0.0076, 

respectivamente, Fig. 9AB) mas no con respecto al grupo control envejecido (Ctrl 

old).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 9 | La restricción de sueño crónica no incrementa la actividad de la SA-

β-gal en corteza cerebral durante el envejecimiento. (A) Imágenes 

representativas. Microscopía de campo claro, objetivos 5X y 10X. (B) Densidad 

óptica. Los datos se representan como Media±S.E.M. ANOVA de una vía, seguido 

de la prueba para múltiples comparaciones de Tukey. (n= 3 por grupo, por triplicado). 

*𝑝 < 0. 05, **𝑝 < 0. 001, ***𝑝 < 0. 0001. 
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En la región CA1 del hipocampo del grupo SR young también se observó un 

incremento en la densidad óptica de la SA-β-gal con respecto al grupo Ctrl young el 

grupo Ctrl old y el grupo CSR old (p= 0.0002, p= 0.0435 y p= 0.0496, Fig. 10AB), 

así mismo las hembras envejecidas (Ctrl old) presentaron un aumento significativo 

en la densidad óptica de esta enzima con respecto al grupo Ctrl young (p= 0.0075, 

Fig. 10AB), mientras que las hebras envejecidas que habían sido sometidas a 

restricción crónica de sueño (CSR old) no presentaron un aumento con respecto a 

su grupo control envejecido (Ctrl old). En CA3 se observó exactamente el mismo 

efecto en el que el grupo de hembras jóvenes restringidas presentó la mayor 

densidad óptica de la SA-β-gal (SR young vs Ctrl young p < 0.0001, Ctrl old p= 

0.0042 y CSR old p= 0.0089, respectivamente, Fig. 10AC), mientras que el grupo 

Ctrl old mostró únicamente un aumento significativo con respecto al grupo Ctrl 

young (p= 0.0162, Fig. 10AC), de igual manera el grupo CSR old no presentó un 

aumento significativo con respecto a su grupo Ctrl old (Fig. 10AC).  

Estos datos sugieren que la restricción de sueño crónica no induce un efecto 

acumulativo en el hipocampo y la corteza de hembras envejecidas. Además, sugiere 

que el hipocampo parece ser una región más susceptible a la inducción de 

senescencia celular por restricción de sueño en etapas juveniles que en la vejez. 
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Figura 10 | La restricción de sueño en hembras jóvenes incrementa la 

actividad de la SA-β-gal en el hipocampo. (A) Imágenes representativas. 

Microscopía de campo claro, objetivos 5X y 10X. (B) Densidad óptica de la SA-β-

gal en la región CA1. (C) Densidad óptica de la SA-β-gal en la región CA3. Los datos 

se representan como Media±S.E.M. ANOVA de una vía, seguido de la prueba para 

múltiples comparaciones de Tukey. (n= 3 por grupo, por triplicado). *𝑝 < 0. 05, **𝑝 < 

0. 001, ***𝑝 < 0. 0001. 
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9.6 La restricción de sueño no agrava el deterioro de la memoria en ratas 

hembra durante el envejecimiento  

Para saber si estos cambios celulares podrían estar vinculados en el deterioro 

cognitivo durante la restricción crónica de sueño evaluamos la memoria declarativa 

mediante la prueba de reconocimiento de objeto novedoso. 

Primeramente, se corroboró el deterioro cognitivo que se presenta durante el 

envejecimiento normal. En la (Fig. 11) se observa que a medida que las ratas 

envejecen disminuye su capacidad de reconocer el objeto novedoso; esto es 

evidente a partir de los 15 meses con respecto al grupo Ctrl young (p= 0.0420), 

mientras que a los 18 meses las ratas mostraron una disminución es significativa 

con respecto al grupo Ctrl young (p= 0.0327), y al grupo Ctrl old a los 6 y 9 meses 

de edad (p= 0.0330 y p= 0.0498 respectivamente, Fig. 11). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 11 | La memoria declarativa disminuye en hembras envejecidas. Las 

gráficas muestran el índice de reconocimiento del objeto novedoso del grupo control 

joven (barra azul) y control envejecido a lo largo de su vida (barras rosas) de la 

prueba de reconocimiento de objetos. (Ctrl young n= 15, Ctrl old n= 12). Prueba t-

student no pareada y pareada. Diferencia significativa contra el grupo Ctrl young (a); 
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Ctrl old a los 6 meses de edad (b); contra el grupo Ctrl old a los 9 meses de edad 

(c).  *𝑝 < 0. 05, **𝑝 < 0. 001, ***𝑝 < 0. 0001. Media±S.E.M.  

Posteriormente se determinó la memoria declarativa en los individuos al final de 

cada uno de los diferentes protocolos de restricción de sueño (día 10), cada tres 

meses, de los 6 a los 18 meses de vida. En la (Fig. 12) se observa que la restricción 

de sueño aguda en hembras jóvenes induce una disminución del índice de 

reconocimiento con respecto al grupo Ctrl young (p= 0.0400), es decir, disminuye el 

tiempo que exploran el objeto novedoso, sugiriendo que no tienen la capacidad de 

distinguirlo del objeto familiar. 

Para el grupo de hembras que empezaron a ser evaluadas a los 6 meses de edad 

(CSR old) también se observa una disminución del índice de reconocimiento del 

objeto novedoso con respecto a su grupo control de la misma edad (Ctrl old, p= 

0.0007, Fig. 12). De matera interesante este índice también presenta una 

disminución significativa con respecto al del grupo Ctrl young (p=0.0009, Fig. 12), 

mas no presenta una diferencia con respecto al índice de las hembras jóvenes 

restringidas de sueño. Esto sugiere que la restricción de sueño tiene un efecto 

similar cuando se realiza a los 3 y a los 6 meses. 

A los 9 meses el índice del grupo CSR old disminuyó significativamente con respecto 

al grupo Ctrl young (p= 0.0067), al grupo Ctrl old a los 6 meses y al grupo Ctrl old a 

los 9 meses (p= 0.0067, p= 0.0052, respectivamente Fig. 12) y algo similar se 

observó a los 12 meses (CSR old 12 meses vs Ctrl young p= 0.0010, Ctrl old 6 

meses p= 0.0008 y Ctrl old 9 meses p= 0.0051, Fig. 12).  

A los 15 meses ya no se observa diferencia significativa entre el grupo CSR old y 

Ctrl old de la misma edad, sin embargo, se sigue conservando la disminución del 

índice de reconocimiento de los grupos Ctrl old y CSR old con respecto al grupo Ctrl 

young (p= 0.0420, Fig. 12). 

Por último, el índice de discriminación a los 18 meses disminuye en el grupo de 

hembras sometidas a restricción de sueño crónica (CSR old) con respecto a los 

grupos Ctrl young, Ctrl old a los 6 y 9 meses (p= 0.0002, p= 0.0002 y p= 0.0017 
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respectivamente, Fig. 12), sin embargo, nuevamente no se observa diferencia con 

entre el grupo CSR old y Ctrl old de la misma edad. Estos datos sugieren que la 

restricción crónica de sueño no añade un componente acumulativo al deterioro 

cognitivo durante la vejez en hembras. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 12 | La restricción crónica de sueño durante el envejecimiento causa 

una disminución en la memoria declarativa. Las gráficas muestran el índice de 

preferencia de todos los grupos experimentales de la prueba de reconocimiento de 

objeto novedoso. (Ctrl young, SR young, n= 15, Ctrl old n= 12, CSR old= 14). 

Diferencia significativa frente al grupo Ctrl young (a); frente al grupo Ctrl old a los 6 

meses (b); frente al grupo Ctrl old a los 9 meses (c).  Prueba t-student no pareada 

y pareada. *𝑝 < 0. 05, **𝑝 < 0. 001, ***𝑝 < 0. 0001.Media±S.E.M. 
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Para corroborar que la restricción crónica de sueño no tenía un efecto acumulado a 

lo largo del tiempo se comparó el índice de reconocimiento de los animales 

envejecidos antes y después de cada protocolo restricción. 

Se observó que a partir de los 12 meses de edad el índice de reconocimiento del 

objeto novedoso era exactamente igual antes y después de cada restricción de 

sueño (Fig. 13) y que este era aproximadamente 50% es decir, que las hembras a 

partir de los 12 meses de edad ya no pueden distinguir el objeto familiar del 

novedoso independientemente de si fueron restringidas de sueño, lo mismo sucede 

a los 15 y 18 meses de edad. 

En conjunto estos datos sugieren que en hembras la restricción de sueño no añade 

un componente acumulado al envejecimiento y que además entre cada protocolo 

de restricción de sueño a partir de la mediana edad la memoria declarativa sigue 

disminuida. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 13 | La recuperación de sueño no mejora la memoria declarativa. Índice 

de reconocimiento o discriminación de la prueba de reconocimiento de objeto 

novedoso del grupo CSR old a partir de los 12 meses antes (barras color lila) y 
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después (barras color naranja) de cada restricción de sueño, hasta los 18 meses de 

edad (n= 14). Prueba t-student pareada. Media±S.E.M. 

10. DISCUSIÓN 

Durante el envejecimiento se observa un deterioro progresivo de las funciones 

celulares del cerebro. Este fenómeno se ha relacionado con procesos 

característicos de esta etapa de la vida, como el inflammaging y la senescencia 

celular, los cuales se asocian con un mayor riesgo de desarrollar déficit cognitivo en 

individuos de la tercera edad (Shafqat et al. 2023). 

Recientemente se ha propuesto que la alteración del sueño es un factor de riesgo 

para desarrollar enfermedades relacionadas con la edad como enfermedades 

metabólicas y neurodegenerativas (Kritsilis et al. 2018). La disminución en la calidad 

del sueño se ha asociado a un incremento en los  niveles de neuroinflamación, la 

disfunción glial y alteraciones en la integridad de la BHE (Gordleeva et al. 2020), 

que son afectaciones que se encuentran en modelos de daño en el sistema nervioso 

central. 

Son pocos los estudios que abordan los efectos de la restricción de sueño en 

hembras y muchos menos los que estudian los efectos de esta en hembras de edad 

avanzada. Nuestro estudio se centró en determinar los efectos de la restricción 

crónica de sueño durante el envejecimiento en ratas hembra. 

El estudio de los efectos de la disminución del tiempo de sueño en hembras de edad 

avanzada es de gran importancia ya que se ha reportado que los trastornos del 

sueño son más comunes en las mujeres mayores y afectan entre el 40% y el 60% 

de las mujeres perimenopáusicas o posmenopáusicas reduciendo enormemente su 

calidad de vida (Pengo et al. 2018). 
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10.1 La restricción de sueño promueve cambios diferenciales en la 

permeabilidad de la BHE en ratas hembra  

Demostramos que la restricción crónica de sueño en ratas hembra induce un 

aumento en la permeabilidad de la BHE en la corteza cerebral al trazador Na-F y 

azul de Evans, lo que sugiere que la restricción crónica de sueño representa un 

factor que induce un efecto acumulativo en el envejecimiento en esta región 

cerebral, mientras que en el hipocampo no encontramos un efecto acumulado de la 

restricción crónica de sueño. Estos datos sugieren que cada región cerebral 

responde de manera distinta al envejecimiento y a la restricción de sueño en 

hembras. 

El incremento de Na-F y azul de Evans en la corteza cerebral se asoció con una 

disminución en la expresión de ZO-1 en los animales restringidos de sueño y el 

control envejecido sugiriendo que es la restricción de sueño y el envejecimiento son 

factores que alteran la expresión de esta proteína. Además, posible que el 

incremento en la permeabilidad de la BHE como resultado de la restricción de sueño 

esté inducida por la disminución de ZO-1 es una proteína asociada a la membrana 

más importante en los lados citosólicos de las uniones estrechas en la BHE, además 

de estar implicadas en la formación y función de las uniones adherentes (Dithmer 

et al. 2024).  

Ni la restricción ni la edad tuvieron un efecto sobre la expresión de la proteína 

ocludina, se ha demostrado que esta proteína puede sufrir internalización desde su 

localización en las uniones estrechas hacia endosomas tempranos y de reciclaje en 

respuesta a estímulos inflamatorios (por ejemplo CCL2), sin observar 

necesariamente una disminución significativa de su cantidad total en western blot, 

lo que implica una disfunción de la BHE asociada a redistribución subcelular más 

que a pérdida de proteína (Stamatovic et al. 2009), por lo que en futuros estudios 

se podría realizar  inmunofluorescencia para determinar si la localización de ZO-1y 

ocludina es adecuada en la BHE.  

Adicionalmente, estos resultados sugieren que la permeabilidad de la BHE en 

hembras se modula de distinta manera bajo condiciones de restricción de sueño 
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comparado con el modelo de machos jóvenes con 10 días de restricción, donde se 

ha reportado que incrementa significativamente la permeabilidad de la BHE a Na-F, 

azul de Evans y rodamina 123 (Medina-Flores et al. 2020), tanto en corteza cerebral 

como en hipocampo, lo que podría sugerir que las hembras tienen cierta 

neuroprotección que impide que la BHE se permeable en la región de hipocampo a 

trazadores de diferente peso molecular. 

10.2 La restricción de sueño en diferentes etapas de la vida en ratas hembra 

promueve la inflamación hipocampal  

Estudios previos han demostrado que la pérdida de sueño aguda y crónica da lugar 

a alteraciones en la respuesta inmunitaria, caracterizada por déficits en el 

componente celular (tanto en número como en función) y mayores niveles de 

mediadores proinflamatorios, como TNF-α, IL-1β, IL-6 y PCR (Hurtado-Alvarado et 

al. 2013). Como se mencionó anteriormente el aumento de mediadores 

inflamatorios durante la pérdida crónica del sueño puede estar relacionado con la 

alteración de la BHE y la inducción de la neuroinflamación. 

Nuestros resultados sugieren que la restricción aguda y crónica de sueño 

incrementan el proceso neuroinflamatorio en el hipocampo, ya que se encontraron 

altos niveles de citocinas proinflamatorias como TNF-α e IL-1β. De manera 

interesante la respuesta de los factores antiinflamatorios y tróficos IL-10 y BDNF, 

fue distinta dependiendo de la edad del individuo y de si había sido expuesto a 

restricción crónica o aguda, sugiriendo que los factores neuroprotectores se regulan 

de manera independiente a los inflamatorios, donde durante la vejez hay un 

incremento de estos factores neuroprotectores en hembras y estos se ven reducidos 

con la restricción crónica de sueño.  

En contraste con lo previamente reportado por nuestro grupo de investigación, en 

ratones jóvenes restringidos de sueño durante 10 días se encontró un aumento de 

los niveles de TNF-α, IL-1β e IL-6 en hipocampo (Avilez-Avilez et al. 2025), mismos 

cambios que se pudieron observar en las hembras jóvenes restringidas de sueño 

en la región de hipocampo. 
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Esto podría explicarse a las hormonas sexuales femeninas como el estrógeno que 

es capaz de atravesar la BHE y producirse endógenamente en el cerebro 

(Balthazart & Ball 2006, Prange-Kiel et al. 2003, Rune & Frotscher. 2005). Décadas 

de investigación han destacado esta hormona como una molécula de señalización 

crítica dentro del cerebro, capaz de afectar la función sináptica (Balthazart & Ball  

2006, Garcia-Ovejero et al. 2005), la inflamación (Straub. 2007), así como en el 

aprendizaje y la memoria (Sato et al. 2023), modulando la plasticidad sináptica y la 

neuroprotección al estimular la expresión de múltiples genes como BDNF un 

regulador maestro de la supervivencia de las células neuronales, la plasticidad 

sináptica, la función hipocampal y el aprendizaje, en las neuronas del hipocampo 

(Roepke et al. 2011, Wrann et al. 2013, Briz et al. 2015). 

Se ha demostrado que los estrógenos ayudan a mantener la función de la BHE, en 

un modelo de ratas hembra ovariectomizadas hay un aumento de 2.2 veces en la 

extravasación del trazador azul de Evans en el cerebro en comparación con los 

controles intactos (Wilson et al. 2008), sugiriendo un papel protector del estrógeno 

en la neurovasculatura. 

Además de los estrógenos, la progesterona ejerce efectos neuroprotectores en 

varios modelos de lesión cerebral, incluida la isquemia cerebral (Allen et al. 

2016, Espinosa-Garcia et al. 2020, Zhu et al. 2019). Esa una hormona 

esteroide secretada por las gónadas y las glándulas suprarrenales , pero también 

es un neurosteroide producido en el sistema nervioso central por las neuronas y la 

glía  (Guennoun. 2020, Stein. 2017, Taraborrelli. 2015). En un estudio reciente 

utilizando un modelo de hipoperfusión cerebral crónica en ratas macho de entre 12 

a 14 meses de edad, la administración de progesterona durante 7 días después de 

la cirugía disminuyo significativamente la extravasación del trazador azul de Evans 

en la corteza prefrontal así el hipocampo dorsal y ventral a niveles control, 

intereseantemente el tratamiento también previno la disminución de la expresión de 

proteínas de unión estrecha (ZO-1, ocludina y claudina-5) en estas mismas regiones 

cerebrales (Espadín et al. 2025), sugiriendo que la progesterona puede generar una 

https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/progesterone
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/brain-ischemia
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2949834125000303#bib1
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2949834125000303#bib1
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2949834125000303#bib15
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2949834125000303#bib91
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/steroid-hormone
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/steroid-hormone
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/adrenal-gland
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/neurosteroid
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2949834125000303#bib27
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2949834125000303#bib71
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2949834125000303#bib73
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respuesta neuroprotectora observada en este modelo, al prevenir la pérdida de 

proteínas de unión estrecha endotelial y previniendo así la disfunción de la BHE.  

Finalmente, es importante mencionar que el hipocampo parece ser más propenso 

a desarrollar neuroinflamación en comparación con la corteza cerebral, pero que, 

interesantemente, esta no se asocia con una mayor permeabilidad de la BHE. 

Futuros estudios deberán determinar cuáles son las consecuencias de esta 

inflamación hipocampal bajo condiciones de restricción de sueño.  

10.3 La corteza cerebral no muestra un efecto inflamatorio acumulativo de la 

restricción crónica de sueño durante el envejecimiento 

Los resultados obtenidos en la corteza cerebral indican que la respuesta a la 

restricción de sueño y al envejecimiento no es uniforme y depende tanto del 

mediador evaluado como de la edad del individuo. El incremento de TNF-α 

observado sugiere que este mediador proinflamatorio se asocia tanto a la restricción 

de sueño como al envejecimiento per se; sin embargo, la ausencia de un aumento 

adicional en animales envejecidos sometidos a restricción crónica de sueño indica 

que no existe un efecto acumulativo de este estímulo en la vejez. De manera similar, 

IL-1β se encontró incrementada únicamente como consecuencia del 

envejecimiento, sin verse modulada por la restricción de sueño, mientras que IL-6 

permaneció sin cambios en todas las condiciones experimentales. En contraste, la 

disminución de IL-10 y BDNF se observó exclusivamente en animales jóvenes 

sometidos a restricción de sueño, lo que sugiere que la corteza cerebral joven 

presenta una mayor susceptibilidad a la pérdida de mediadores antiinflamatorios y 

neurotróficos inducida por la privación de sueño. En conjunto, estos hallazgos 

apoyan la idea de que la corteza cerebral responde de manera diferencial a la 

restricción de sueño y al envejecimiento, y que los mecanismos involucrados no 

necesariamente se potencian de forma aditiva durante el envejecimiento. 

Un estudio ha demostrado que existe una heterogeneidad microglial específica de 

la región cerebral en ratones de 2 meses de edad encontraron que la microglía de 

hipocampo y de la corteza prefrontal medial presentaron mayor longitud total y 

mayor número medio de intersecciones de procesos microgliales, mientras que en 
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ratones viejos de 20 meses de edad mostraron un tamaño de microglía 

notablemente mayor, una longitud total reducida de los procesos microgliales y una 

longitud máxima reducida. Sin embargo, 48 h de privación de sueño disminuyo la 

densidad y la morfología en los ratones viejos, mientras que en ratones jóvenes 

aumento la densidad y morfología en la mayoría de las regiones cerebrales (Ni et 

al. 2024). Esto sugiere que la privación de sueño puede desregular el estado 

homeostático de la microglía de manera dependiendo la región y edad. 

Adicionalmente, se ha reportado demostramos que la microglía posee mayor 

complejidad morfológica y capacidad fagocítica en el hipocampo en comparación 

con la corteza cerebral (Tan et al. 2025), lo que podría contribuir a las respuestas 

diferenciales en ambas regiones.  

10.4 La restricción crónica de sueño no exacerba la senescencia celular en el 

cerebro envejecido 

En cuanto al proceso de senescencia celular, nuestros resultados sugieren que este 

proceso no se exacerba con la restricción crónica de sueño en hembras 

envejecidas, ya que tanto en corteza cerebral como en el hipocampo no existieron 

diferencias significativas entre el grupo Ctrl old y CSR old.  

Posiblemente existan otros mecanismos celulares en etapas tardías de edad como 

la muerte celular por apoptosis, necroptosis, piroptosis etc (Higami & Shimokawa et 

al. 2000, Royce et al. 2019, Zhou et al. 2023), mecanismos que no se determinaron 

en el presente trabajo. 

Otra posibilidad es que el número de células senescentes haya alcanzado un 

máximo y no pueda progresar más allá, lo cual en este momento no permite 

diferenciar dichos eventos inductores.  

En etapas jóvenes si se observa un incremento en la SA-β-gal, comparado contra 

el grupo CSR old en el hipocampo, posiblemente en respuesta al estrés y la 

neuroinflamación generadas por la restricción de sueño (Cao et al. 2024, Zhu et al. 

2012). Recientemente nuestro grupo reportó la inducción de senescencia en 

ratones jóvenes restringidos de sueño durante 10 días, al encontrar incrementada 
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la tinción de SA-β-gal aunado a un aumento en la expresión de la proteína p21 y 

GLB en corteza e hipocampo (Avilez-Avilez et al. 2025), lo que concuerda con 

nuestros resultados en hembras jóvenes. 

10.5 La restricción de sueño no agrava el deterioro de la memoria durante el 

envejecimiento 

Utilizando la prueba de reconocimiento novedoso, encontramos que las ratas 

sometidas al protocolo de restricción de sueño crónica disminuyeron 

significativamente su capacidad para discriminar entre el objeto novedoso y el objeto 

familiar únicamente hasta los 9 meses de edad, a los 12, 15  18 meses la restricción 

crónica de sueño no añadió un factor al deterioro de la memoria declarativa. Sin 

embargo, una de las grandes limitantes fue que las pruebas conductuales se 

realizaron durante la fase de luz inmediatamente después de cada protocolo de 

restricción de sueño, este factor podría disminuir de manera homogénea el 

performance de los animales sobre todo en la vejez ya que corresponde a su fase 

de descanso. 

Otra limitante del presente estudio es el hecho de que la prueba de reconocimiento 

de objeto novedoso no permitiera determinar un efecto acumulativo en la memoria 

declarativa, ya que índice de discriminación menores de 50% indican preferencia 

por el objeto familiar o por el lugar en el que se encuentra, lo que se considera un 

sesgo. Dado que la prueba involucra un entorno de campo abierto requieren 

períodos de habituación más largos (varios días) que deben realizarse durante 

varias sesiones de entrenamiento consecutivas (Dere et al. 2007). Una limitación 

importante del entorno de campo abierto es el aumento de la variabilidad dentro de 

grupos experimentales similares observados en términos del tiempo de 

interacción/exploración del animal con el objeto. La alta variabilidad puede deberse 

a factores de confusión espaciales y contextuales junto con los efectos 

proansiogénicos del entorno (Hale et al. 2008). En general, esto alarga el ensayo 

global, reduce la precisión de la prueba y conlleva el uso de un mayor número de 

animales en cada grupo experimental. 
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Por lo tanto, los futuros estudios a largo plazo deberán de utilizar otro tipo de 

pruebas conductuales más adecuadas para detectar el efecto acumulativo de daño 

por la restricción crónica de sueño en la memoria declarativa, por ejemplo, el 

laberinto en L o V-maze que consiste en dos brazos separados por 90 grados. Este 

laberinto tiene largos corredores para minimizar el contexto que rodea a los objetos 

y reducir el peso de otras posibles señales en lugar de los objetos en sí. Estas 

características dirigen el comportamiento exploratorio del animal hacia los objetos y 

facilitan la interacción del animal con el objeto. Además, los brazos en este laberinto 

son relativamente estrechos, lo que reduce el posible sesgo relacionado con la 

ansiedad del entorno de campo abierto. En conjunto, esta versión del laberinto 

maximiza el tiempo de exploración de los objetos en relación con el contexto 

circundante y aumenta la precisión de la prueba. Esta configuración mejorada se ha 

utilizado con éxito para evaluar la memoria a corto y largo plazo en función del 

tiempo de retención definido entre la sesión de entrenamiento y la sesión de prueba 

(Da Cruz et al. 2020). 

11. CONCLUSIONES 

Nuestros hallazgos sugieren que los efectos de la restricción de sueño dependen 

de la edad y de la duración del estímulo (agudo/crónico). Durante el envejecimiento, 

la restricción crónica de sueño incrementa la BHE de manera selectiva en la corteza 

cerebral y se asocia con un perfil proinflamatorio y una disminución de factores 

neurotróficos en el hipocampo, sin evidencias de una exacerbación de la 

senescencia celular. En contraste, la restricción de sueño en etapas juveniles induce 

alteraciones más extensas, incluyendo el aumento en la permeabilidad de la BHE 

en corteza e hipocampo al trazador Na-F, disminución de ZO-1, una respuesta 

neuroinflamatoria más marcada, activación de procesos asociados a senescencia 

celular y deterioro de la memoria declarativa tras una restricción aguda. En conjunto, 

estos hallazgos sugieren que el cerebro joven es particularmente vulnerable a la 

pérdida de sueño, mientras que en la vejez los efectos de la restricción crónica 

parecen ser más regionales y no acumulativos.  
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12. PERSPECTIVAS 

• Evaluar la expresión de p21 y GLB mediante western blot. 

• Determinar los tipos de células a nivel de sistema nervioso central que se 

vuelven senescentes, en consecuencia, de la restricción aguda y crónica de 

sueño. 

• Evaluación secuencial de cada uno de los parámetros medidos en este estudio 

después de cada protocolo de restricción de sueño. 

• Añadir un grupo experimental que envejezca hasta los 18 meses y en ese 

momento realizar una sola restricción de sueño, con el fin de determinar si existe 

un daño acumulativo en el protocolo de restricción crónica. 

• Evaluar los niveles de hormonas femeninas como estrógeno y progesterona. 
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