REVISION EN NEUROCIENCIA

Interrelaciones entre el suefio y el estado inmune
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INTERRELATIONS BETWEEN SLEEP AND THE IMMUNE STATUS

Summary. Introduction. Theidea of the healing effects of the sleep over the disease is quite extended. Besides, the sleep and the
circadian rhythms cause deep changes on the immune function. Reciprocally, the sleep also suffers deep changes when the
immune systemis challenged during an external aggression. Development. This review shows some of the data supporting both
observations. From the relationships between the sleep and the immune system, it has been proposed that one function of deep
isjust to support the immune defense. However, an important fraction of the relationships between sleep and immune function
might be a response to the stress produced both during the sleep disorders and when the organism activates the immune
defense. Moreover, the epidemiological evidence only shows negligible results when contrasting the amount of sleep and the
life expectancy. Conclusion. It seems thus probable that the relationships between sleep and immune function are only a reflect
of additional factors, such as stress, which cause deep changes in sleep and immunity. [ REV NEUROL 2005; 40: 548-56]
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INTRODUCCION: EL SISTEMA INMUNE

El sistema inmunitario contribuye al mantenimiento de la inte-
gridad del individuo eliminando sustancias extrafias 0 agentes
infecciosos alos que esta expuesto el mismo. Esta funcion pone
en marcha dos categorias de procesos: la inmunidad especifica
(adaptativa) y lano especifica (innata), poniendo ambas en mar-
cha a células (inmunidad celular) y moléculas liberadas por
éstas (inmunidad humoral). Lainmunidad no especifica se defi-
ne por su carécter espontaneo, es decir, por su ausencia de
memoria, plasticidad y adaptacion a los agentes patdégenos. Por
el contrario, lainmunidad especifica es inducida por € primer
contacto del organismo con € antigeno y posee memoria. Hay
que resaltar que el sistema inmunitario responde de forma uni-
taria, por lo que esta division es més tedrica que real. De forma
muy general y resumida a continuacion se exponen unos breves
comentarios sobre el sistemainmune.

La respuesta inespecifica, € sistema mas importante de la
inmunidad humoral, es el complemento, sistema que a activar-
se provoca la destruccion de las bacterias mediante la perfora-
cion de sus membranas. Las células fagociticas (monacitos,
macrofagos, neutréfilos, eosindfilos y basofilos) y las células
citotoxicas naturales (natural killer, NK) son las responsables
de llevar a cabo esta respuesta inespecifica. Para efectuar la
fagocitosis, las células de este sistema emigran hacia el foco de
la infeccion, adhiriéndose a las bacterias, y a continuacién las
fagocitan. Por su parte, las células NK producen sustancias cito-
toxicas que provocan la destruccion de las células tumorales.

Los linfocitos B sintetizan las inmunoglobulinas IgM, IgA,
IgG, IgE e IgD, también denominados anticuerpos. Estos son
activados por antigenos, sustancias extrafias a organismoy pre-
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sentes en los agentes infecciosos. Estas sustancias |levan a cabo
la respuesta especifica humoral. La respuesta celular especifica
estdmediada por la activacion, proliferacion y diferenciacion de
loslinfocitos T, de los que existen varias subpoblaciones: linfo-
citos T colaboradores que aumentan la respuesta de otras célu-
las inmunitarias, linfocitos T citotdxicos que se encargan de
destruir células infectadas, y linfocitos T supresores, encarga
dos de gjercer un papel supresor en laregulacion de la respues-
tainmune.

Una parte de la respuesta inmune esta confiada a las citoci-
nas, hormonas proteicas formadas y secretadas tanto por las
células inmunes como por otros tipos celulares, entre las que
sobresalen las células nerviosas. Participan en la sefializacion
entre distintas células durante larespuestainmunitariay pueden
actuar sobre muchos tipos celulares diferentes. En el caso delas
neuronas, informan al cerebro de la aparicion y desarrollo de
inflamaciones en los tejidos periféricos, con lo que éste puede
coordinar larespuesta ante laagresion. Dadalaimportancia que
estas citocinas presentan en laregulacion del suefio, a continua
cion se describen algunas de sus caracteristicas.

Lainterleucina 1 (IL-1) procede fundamentalmente de los
macrofagos activados, aungue la producen otros muchos tipos
celulares, entre ellos las neuronas. Presentan dos formas mole-
culares, IL-o e IL-B. Poseen actividad inmunorreguladora au-
mentando la proliferacion de los linfocitos CD4 y el crecimien-
toy ladiferenciacion delos linfocitos B. LalL-1 es uno de los
pirégenos enddgenos, sustancias que inducen la sintesis de
prostaglandinas. Estas, a su vez, act(ian sobre los centros hipo-
talamicos de regulacién de la temperatura elevando €l punto de
gjuste, con lo que se produce lafiebre.

El factor de necrosis tumoral (tumor necrosis factor, TNF)
es sintetizado por macréfagos, monocitos, linfocitos T y B, cé-
lulas NK, neutrdfilos, astrocitos y células endoteliales. Desem-
pefia un papel importante en la defensa del huésped contra
infecciones por bacterias. Los lipopolisacaridos de la cubierta
bacteriana son uno de los principal es estimul os para su produc-
cién. El TNF es mediador tanto de la respuesta innata como de
la especifica. Igual quelalL-1, es un pirégeno enddgeno.

Otra importante citocina es €l interferon (IFN). Existen dos
tiposdiferentes: el | 'y el I1. Al tipo | pertenecen los |FN-o, cuya
fuente principal son los fagocitos mononucleares, y los IFN-j,
producidos fundamental mente por los fibroblastos. La sefial mas
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potente para la produccion de IFN tipo | eslainfeccién viral, y
las principales funciones de este tipo | comprenden la inhibi-
cién de lareplicacion viral, el aumento del potencial litico de
las células NK, la modulacion de la expresion del complejo
mayor de histocompatibilidad y lainhibicion de la proliferacion
celular. Conrespecto a |FN tipo Il (cuyo principal representan-
te es el IFN-y), es producido por las células CD4 y CD8 que
previamente han sido activadas por las clulas NK. El [FN-y
activa la respuesta inmune produciendo enzimas que determi-
nan la aparicion de un brusco y fuerte consumo de oxigeno (el
denominado ‘estallido respiratorio’), que facilitaalos fagocitos
ladestruccion de los agentes infecciosos.

Lainterleucina 2 (IL-2) eslaprincipal citocina responsable
de laprogresién deloslinfocitos T desde lafase Gl alafase S
del ciclo celular y, por tanto, constituye la base para el desarro-
Ilo de la respuesta inmunitaria mediada por los linfocitos T. Su
principal fuente de produccion son los fagocitos mononucleares
—activados por productos bacterianos- y las células nerviosas,
las cuales la producen, entre otras circunstancias, en respuesta
a las ateraciones emocionales. Finamente, la interleucina 6
(IL-6) es sintetizada por macréfagos y otros tipos celulares en
respuesta a la presenciade lalL-1y, en menor grado, del TNF.
LalL-6 participaen el desarrollo de las células B activadas.

INTERACCIONESENTRE EL SUENO
Y EL ESTADO INMUNOLOGICO

Hay pocas dudas de que €l suefio y el estado inmune se relacio-
nan profundamente. Por una parte, todos los 6rganos del siste-
mainmunitario reciben profusainervacion del sistema nervioso
Y, por esto, cabe esperar que los cambios en |os estados de acti-
vidad se reflgjen en variaciones en el estado inmunitario, he-
chos que se han documentado extensamente. Por otra, también
hay evidencias de que el estado del sistemainmune es capaz de
modificar lacantidad y la calidad del suefio. Por ggemplo, se ha
reconocido ampliamente gque los procesos infecciosos bacteria-
nos y viricos determinan incrementos en € suefio. Estos incre-
mentos se conocen desde muy antiguo y han hecho pensar que
¢l suefio facilitala recuperacion frente alasinfecciones. Lacre-
encia opuesta, que la falta de suefio favorece la aparicion de
procesos infecciosos, también estd profundamente arraigada.
De acuerdo con estas ideas, en esta revision se describen algu-
nos de los datos mejor conocidos, que se agrupan en torno ados
apartados principales:

— Interacciones entre €l estado inmune y € suefio, compren-
diendo en primer lugar las influencias del suefio y las
influencias entre los ciclos circadianos y € sistemainmune,
y en segundo lugar, las influencias opuestas, del estado
inmune sobre el suefio.

— Factores enmascaradores que modifican o son modificados
simultéaneamente por €l suefio o el estado inmune.

Influencia de las alteraciones del suefioy las
oscilaciones circadianas sobre el sistema inmune
Influencia de las alteraciones del suefio sobre € sistema inmune

La probabilidad de que un animal sufra una agresién del medio
externo no permanece constante en € tiempo; por el contrario,
estas agresiones son més corrientes durante la fase activa y
menos durante |a fase de reposo. También parece evidente que,
ante una agresion, €l organismo activo debe poner en marcha
una serie de respuestas inmediatas que determinan un elevado
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consumo de energia (lucha, fuga) y solamente cuando el peligro
maés inmediato ha desaparecido es cuando se dispone de medios
y energia paraponer en marchaotras lineas de defensa, entre las
que sobresalen las respuestas del sistema inmunitario. De he-
cho, se ha observado que la mayoria de las acrofases (momen-
tos del ciclo circadiano en los que una variable determinada
alcanza su valor maximo), tanto en el nimero de células inmu-
nes como de la actividad desarrollada por |las mismas, en la es-
pecie humana y en los animales de vida diurna, aparecen al
comienzo del periodo nocturno o bien durante el suefio.

Oscilaciones circadianas del sistema inmune

En la figura 1 se han representado las variaciones de células
blancas procedentes de individuos jovenes y adultos sanos.
Como se puede observar, €l nimero de neutrdfilos, linfocitos,
monocitos, plaquetas y eosindfilos circulantes muestran ritmos
circadianos, con un progresivo incremento en € nimero de
células a partir de las primeras horas de la tarde, que se mantie-
nen durante la fase de oscuridad o incluso siguen aumentando,
como en el caso deloslinfocitos circulantes, en el que los méxi-
mos valores se alcanzan entre la medianoche y las 01:00 h [1].
También las subpoblaciones de linfocitos muestran un ritmo
circadiano. En este aspecto sobresalen las CD3+ (células T
maduras) y las CD4+ (células T colaboradoras). Es notable que
las variaciones circadianas en €l nimero de linfocitos circulan-
tes persisten durante la privacion de suefio [2]. Cuando las
muestras proceden del mismo pacientey se han obtenido adife-
rentes horas del dia, se observan algunos ritmos con suficiente
amplitud como para tenerse en cuenta en la clinica. Sin embar-
go, los valores encontrados en el nimero de leucocitos circulan-
tes en la sangre periférica son el resultado de mdiltiples factores
enddgenos, alo que hay que afiadir el hecho de que las células
inmunes que se encuentran en un determinado momento en la
sangre representan una parte pequefia en relacion alas que ocu-
pan los diferentestejidos y érganos inmunes. Asi, se sabe que el
ndmero de linfocitos circulantes representa solo e 1% del nu-
mero total de estas células en € organismo.

No solamente se producen variaciones circadianas en las
células inmunocompetentes, sino que también aparecen cam-
bios diarios en la capacidad funcional de las mismas. Asi, en
muiltiples estudios aparece que larespuestade los linfocitos T a
algunas sustancias toxicas, como las fitohemaglutininas, pre-
senta un ritmo circadiano —que coincide con el ritmo circadiano
de latemperatura [3]—, 0 que las células NK muestran una acti-
vidad alta en las primeras horas del dia, actividad que disminu-
ye hasta alcanzar val ores minimos durante lanoche [4]. La con-
centracion de Ig en el suero también presenta oscilaciones cir-
cadianas significativas [5]. Asi, se ha observado en sujetos
sanos que | os picos de méxima concentracion de IgG, 1gA elgM
ocurren entrelas 12:00 y las 18:00 h [6].

Muchas hormonas responsables de la regulacion de las célu-
las inmunes muestran también oscilaciones en € suefio/vigilia.
Asi, durante €l suefio, las prostaglandinas aumentan y el corti-
sol, laACTH y las hormonas tiroideas disminuyen. También se
ha comprobado que las citocinas proinflamatorias se elevan
durante el suefio mientras que, por el contrario, las antiinflama-
torias descienden. Finalmente, lahormonadel crecimiento eleva
sus valores en sangre a primera hora de la noche y muestra pro-
fundas relaciones con el suefio y con el estado inmunol égico.

Otro de los principales reguladores de los ciclos circadianos
eslamelatonina. Esta hormona se produce en la glandula pineal
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exclusvamente durante lafase os-
cura y posee poderosas acciones 7
antioxidantes e inmunorregulado-
ras[7]. Enratones, € pico noctur-
no de la melatonina circulante se
encuentra estrechamente sincro- -
nizado con las oscilaciones circa- 3500
dianas en la proliferacion de las
células progenitoras de granulo- -
citos y macréfagos [8]. Una co- 31004
rrelacion idéntica se ha halado _
con las oscilaciones en la concen-
tracién de los linfocitos circulan- .
tes en diversas especies animales 4
[9-14]. Otro hecho interesante es
gue los niveles de ARNm parala
IL-B y & TNF son més altos du- '
rante el periodo de luz que duran-
te el periodo de oscuridad, y que
los niveles de sus ARNm se in-
crementan con la privacion del
suefio.

Considerando la respuesta in-
mune inespecifica, la fagocitosis
—ingestién y digestion de antige-
nos- es probablemente & meca 280
nismo de defensa més extendido
en todos los animales. En contras-
te con la mayoria de los mami- '
feros, las aves son animaes es-
trictamente diurnos, como & ser
humano, por lo que las observa-
ciones en este grupo revisten un 2004
interés particular. En las aves, las .
células fagociticas mas importan- 180_] J
tes son los heterdfilos y se ha ob- -
servado que en latértolacollariza, 160
los picos nocturnos de melatonina -
se correlacionan con un in- 140
cremento en la actividad fagociti-
cadelos heterdfilos, 1o que indica
que también en las aves existen
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importantes relaciones entre la
melatoninay |a respuesta inmune
inespecifica[15]. Sin embargo, la
melatonina no es la Unica respon-

(R

Hora del dia

sable de las oscilaciones en €
estado inmunitario porque, en si-
tuaciones de estrés, las oscilacio-
nes en la secrecién de melatonina
se mantienen, y por € contrario, los ritmos del sistema inmune
Ilegan a desaparecer. Asi, en ratones, € estrés determina una pér-
dida de las oscilaciones en la actividad fagocitica de |os macrofa-
gos peritoneaes e iguamente elimina el ritmo circadiano de cor-
ticosterona, @ principal glucocorticoide de esta especie [16,17].
Estos y otros resultados sugieren que las alteraciones circadianas
de la respuesta inmune durante la pérdida o ateracion del suefio
pueden ser secundarias a indudable estrés que acompafa a las
alteraciones ddl suefio. En la figura 2 se muestran algunas de las
posibles consecuencias del estrés por privacion de suefio sobrela
€levacion de los glucocorticoides y sobre larespuestainmune.
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Figura 1. Ritmos circadianos de leucocitos sanguineos procedentes de jovenes sanos (24 + 10 afos), des-
pués de una actividad diurna normal y tras permanecer acostados aproximadamente desde las 23:00 hasta
las 06:30 h. Datos procedentes de 173 adultos de ambos sexos [1].

Un problema comun alamayor parte de muchas de las osci-
laciones descritas es que parece dificil reconocer si obedecen
realmente a los cambios en e estado suefio-vigilia 0 si estén
controladas directamente por los relojes circadianos. Este pro-
blema estaresuelto en algunos casos: por gjemplo, se hademos-
trado que las oscilaciones en la secrecion nocturna de cortisol
son independientes del suefio y se manifiestan con la misma
intensidad en individuos que permanecen despiertos durante
toda la noche. El caso contrario es e de la hormona del creci-
miento, que sblo se segrega durante el suefio de onda lenta, con
independenciade lahoraalaque éste tengalugar. Sin embargo,
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Tabla I. Citocinas y suefio.

Citocinas prosomnogénicas Citocinas antisomnogénicas

1@ I-4
=100 I-10

TNFo 113

TNF-B Receptores solubles TNF
-2 Receptores solubles -1
I-6°2

I1-15

18

Factor de crecimiento epidermal

Factor de crecimiento de fibroblastos

Factor de crecimiento nervioso

Factor neutréfico derivado del cerebro

Neutrofina 3

Neutrofina 4

Factor neutréfico derivado de la glia

IFN-0.®

IFN-B

Factor estimulador de granulocitos-macréfagos

@ Puede haber efectos opuestos del sueno, dependiendo del tiempo después
de la inyeccion, de la dosis, de la hora del dia y de la ruta de administracion. IL:
interleucina; TNF: factor de necrosis tumoral; IFN: interferén.

dejando aparte estos casos, no siempre se ha conseguido separar
con seguridad ambos factores.

Influencias del sistema inmune sobre el suefio

Durante las infecciones hay una fuerte, incluso abrumadora,
necesidad de dormir. Laideade que el suefio es afectado por los
microrganismos procede de unos hallazgos inesperados de
Krueger et a [18], quienes observaron que ciertas sustancias
con fuerte capacidad hipnogénica eran estructuralmente idénti-
cas a los peptidoglicanos que formaban parte de las paredes
bacterianas. Estos resultados se han comprobado repetidamente
y no hay duda de que algunas de las toxinas y péptidos de la
capsula de los microorganismos responsables de la infeccién
gjercen efectos que favorecen el suefio. A su vez, también es
evidente que estas sustancias determinan produccién o libera-
cion de citocinas, que también son capaces de causar profundas
modificaciones en el suefio.

Sin embargo, los efectos, tanto de los productos microbia-
nos como de las citocinas, son complejosy dependen de la con-
centracion administrada, de la especie en la que se redlice €
estudio, del momento de lainfeccion (o de laadministracion en
€l caso de estudios experimentales) y de lafase del suefio o del
ciclo circadiano de luz/oscuridad que se considere. Por gjemplo,
en la especie humana, |a endotoxina hace aumentar la cantidad
de suefio de ondalenta (fases 3y 4) y la potencia de las frecuen-
cias bajas del electroencefalograma, pero sdlo en concentracio-
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Figura 2. La privacion de suefio determina importantes efectos sobre el
sistema inmune, pero es probable que una gran parte de estos efectos
se deban simplemente al estrés que activa el sistema hipotalamo-hipofi-
sario-suprarrenal, el cual, como efecto final, determina una serie de reac-
ciones en el sistema inmune. Con ello se debilitan las respuestas a las
agresiones y también se reducen las defensas frente a la proliferacion de
las células tumorales.

nes muy bajas. En concentraciones mayores solo aumenta la
fase 2 del suefio, pero no modificalacantidad de lasfases 3y 4.
En cambio, en animales experimental es, |os efectos activadores
del suefio de onda lenta son maés claros y se observan con unos
margenes de dosis més amplios. También, la administracion de
citocinas proinflamatorias, como IL-6 e IFN-o,, administradas
deformaaguda, perturban el suefio en la especie humana, mien-
tras que en ratas estas sustancias son fuertemente hipnogénicas.
En animales, la citocina IL-2, derivada de las células T, tiene
accion hipnogénica, mientras que otras citocinas con funcién
inmunosupresora, como IL-4 o IL-10, suprimen e suefio [19].
Es probable que, en la especie humana, |as respuestas inmunes
no especificas més tempranas determinen un aumento de la
vigilancia, todo €ello a pesar de que los individuos se sientan
cansados y necesitados de suefio; la realidad es que su suefio
disminuye en duracién y profundidad. En cambio, durante las
fases mas tardias de la infeccidn, los factores secundarios rela
cionados con la actividad de las células T producen un aumento
en la cantidad de suefio. La distincién en la cronologia de los
efectos observados puede explicar algunas de las diferencias
entre |los resultados obtenidos entre diferentes especies.

Si se ha establecido claramente que IL-1 y TNF son esen-
ciales paralaregulacion del suefio porque si se bloguea la acti-
vidad de estas citocinas por medio de anticuerpos o antagonis-
tas para sus receptores, € suefio se reduce [20]. Las citocinas
antiinflamatorias —que inhiben la produccion de IL- o del
TNF—, tales como IL-4, IL-10 e IL-13, también inhiben el sue-
fio. En el curso de algunos trastornos de suefio, como las apne-
as, losnivelesde TNF y de IL-B se elevan e igualmente se sabe
que el nimero de receptores para estas sustancias aumenta con
lapérdidade suefio [20]. En latablal se recogen los efectos que
gjercen algunas citocinas sobre el suefio.

Lasefia transmitida por lascitocinas a cerebro no solo cam-
bia las cantidades de suefio, sino que también modifica el perfil
del mismo, ya que suele aumentar |a cantidad de suefio no REM
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Figura 3. El tejido nervioso libera interleucinas, especialmente en el te-
lencéfalo basal y en el &rea preodptica. De éstas, la Il-1 determina la libe-
racion de una serie de sustancias que tienen actividad favoreciendo la
aparicion del suefo.

y disminuir el suefio REM. Asi ocurre con lalL-1f, € factor de
crecimiento nervioso (NFG) y e factor neutropénico derivado
del cerebro (BDNF). Sin embargo, e NFG y e BDNF pueden
facilitar el suefio REM, un efecto que depende de ladosis. Pare-
ce que la accion de las interleucinas, en especia lalL-B y €
TNF, sobre el suefio no REM tiene lugar actuando a través del
area predptica del hipotdlamo y de los nicleos del telencéfalo
basal, encargados de laregulacion del suefio no REM. De hecho,
microinyecciones de TNF en estas &reas producen un incremen-
to del suefio no NREM, mientras que inyecciones de inhibidores
del TNF en las mismas zonas reducen e suefio. Por otro lado,
inyecciones de IL-B aumentan la actividad de las neuronas acti-
vadoras del suefio en e hipotédlamo anterior, las cuales determi-
nan inhibicion de las neuronas encargadas de lavigilia[21].

LalL-By el TNF también influyen sobre laliberacion hipota-
l&mica de GHRH y de CRH [22]. De hecho, se han encontrado
receptores paralalL-f y parael TNF en neuronas hipotalamicas
y los anticuerpos anti-1L-f3 bloguean laactividad somnogénicadel
laGHRH. Otros mecanismos respecto alaaccion somnogénicade
lalL-1y e TNF implican la activacion del factor kB, aumentos
en la produccién de oxido nitrico, liberacion de adenosina o
aumento de la sintesis de la prostaglandina PGD2 [20]. Hay que
sefialar que las citocinas no solo actlan sobre las neuronas hipo-
taldmicas implicadas en la produccién de suefio, sino que durante
la enfermedad estas hormonas también reducen laingesta de ali-
mentos y perturban |as funciones cognitivas. De esto se ha dedu-
cido que las citocinas modifican € comportamiento del organis-
mo enfermo actuando en e hipotdlamo, donde probablemente
determinan cambios en € estado motivacional [23] (Fig. 3).

L os mecanismos somnogénicos delaGHRH y lalL-1enla
regulacion del suefio pueden estar mediados por retroalimenta-
cion con laCRH. De hecho, se ha observado que altos niveles de
CRH suprimen los niveles hipotaldmicos del ARNm de GHRH,
al mismo tiempo que los antagonistas de la CRH aumentan los
niveles de ARNm de GHRH. Ademés, e CRH también inhibe
laliberacion de la GH determinada por medio de la GHRH. A
suvez, lalL-1p aumentalos nivelesde ARNm de GHRH y libe-
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Figura 4. La infeccién determina aumentos en la cantidad de suefio no
REM por causa del incremento en la cantidad de IL=1 circulante, aunque
su produccion esté regulada por medio del lazo de realimentacion negati-
va, a través del sistema hipotdlamo-hipofisis-suprarrenal.

ra CRH, otro lazo de retroalimentacion negativa, porque los
altos niveles de CRH inhiben la produccion de IL-B. Parece ser
gue las neuronas hipotalamicas que tienen receptores para la
GHRH y la IL-B pueden estar relacionadas con estos fenéme-
nos [20]. En la figura 4 se recogen los posibles mecanismos a
través de los cuales podrian actuar las citocinas en laregulacion
del suefio.

FACTORES QUE MODIFICAN O SON
MODIFICADOS SIMULTANEAMENTE
POR EL SUENO O EL ESTADO INMUNE
Temperatura

Entre las respuestas del sistema inmunolégico a las agresiones
del medio, una de las més frecuentes es la elevacion de latem-
peratura corporal. Esto induce a pensar que las modificaciones
gue se observan en los estados de vigilancia durante los proce-
sos infecciosos pueden ser consecuencia, no de las modificacio-
nes en e sistema inmunol égico, sino respuestas mas generales
ante los cambios en latemperatura corporal.

Lasinteracciones entre el suefio y latermorregulacion estan
ampliamente reconocidas. En primer lugar, se sabe que el meta-
bolismo energético y la temperatura corpora disminuyen du-
rante e suefio no REM, lo que se acompafia de un descenso en
la temperatura de gjuste del termostato hipotalamico y de una
pequefia reduccién en la eficacia de | os sistemas reguladores de
la temperatura [24]. También se ha demostrado ampliamente
que, durante el suefio REM, el organismo se vuelve poiquiloter-
mo, incapaz de responder con eficacia a los desafios térmicos
[25]. Por otra parte, latemperatura ambiental determinaimpor-
tantes cambios en la cantidad y la calidad del suefio, hasta €
punto de que se hacomprobado que latermoneutralidad se defi-
ne de unaformamas precisasi se registrala cantidad de suefio,
en particular el REM, que si simplemente se registra el metabo-
lismo energético, el pardmetro que de forma tradicional se ha
considerado basico en la definicion del minimo esfuerzo termo-
rregulador [26].
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Considerando la duracién total del suefio, se sabe que dis-
minuye cuando las temperaturas ambientales superan o no
acanzan la termoneutralidad [26]. Otros cambios consisten en
que, fuera de esta zona, las proporciones entre no REM y REM
aumentan, debido a que el nimero de episodios de suefio REM
disminuye, lo cual compensa su incapacidad termorreguladora:
a parecer, ante el riesgo de entrar en hipotermia o hipertermia,
el organismo simplemente reduce la duracion de los periodos
REM o incluso los suprime [27].

Se han realizado un gran nimero de estudios analizando los
efectos de los cambios en la temperatura corporal sobre la can-
tidad y la calidad del suefio. Las elevaciones en la temperatura
producidas activamente, como resultado del gercicio fisico [289],
o0 de forma pasiva, por inmersion en un bafio caliente [29], de-
terminan aumentos en la cantidad del suefio no REM y este
efecto es tanto més acusado cuanto més proximo estan los mo-
mentos de sobrecalentamiento y el suefio. Este efecto esta cau-
sado directamente por la temperatura, dado que desaparece
cuando se impide la hipertermia enfriando la cabeza durante el
gjercicio o administrando un antipirético como la aspirina[30].
De estos resultados se ha sugerido que € insomnio, sobre todo
en personas mayores, puede tratarse por medio de un bafio
caliente antes de acostarse. Se ha intentado reconocer si estos
efectos se deben a una especie de memoriatérmicaque registra-
ria la temperatura corporal durante la vigiliay a continuacién
modificaria el suefio. Aungue no puede excluirse esta posibili-
dad, se ha hallado que los efectos del calentamiento pasivo per-
sisten durante largo tiempo, con elevaciones de 0,2 °C en la
temperaturarectal durante todala noche [31].

Naturalmente, los efectos de la temperatura corporal sobre
€l suefio también se manifiestan en relacién con los episodios
febriles. Se sabe desde antiguo que la fiebre aumenta la dura-
cion delavigiliaintrasuefio y reduce tanto €l suefio REM como
la fase 4 del no REM, la més profunda [32]. Sin embargo, la
administracion de pirdgenos a individuos sanos no modifica la
temperatura corporal durante €l suefio, de lo que se deduce que
los efectos sobre el suefio no se deben alapresenciadelos piré-
genos, sino que son especificos del aumento de la temperatura,
lo que se confirmo cuando se observé una reduccion del 12%
en la cantidad de lafase 4 del suefio no REM tras laingesta de
600 mg de aspiring; ello determingd, antes del suefio, una leve
hipotermia[33].

Los resultados fueron opuestos cuando se administré a co-
nejos IL-1, de fuerte actividad pirogénica. En este caso se ob-
servé, concomitante con el aumento de temperatura, un incre-
mento en la cantidad de suefio no REM, incremento que depen-
dia de la dosis de interleucina administrada y que persistio
cuando se administré un antipirético, de lo que se dedujo que el
efecto de lainterleucina sobre el suefio no esta mediado por los
aumentos en la temperatura corporal [18] y repite las observa-
ciones acerca de la variabilidad interespecifica de | os efectos de
las citocinas. De forma similar, se conocen citocinas que son
pirogénicas pero que no modifican el suefio [34]. En otradirec-
cién, ya se han mencionado los profundos efectos que gjerce la
melatonina sobre |a actividad del sistema inmune, siendo tam-
bién conocidos los efectos hipnéticos e hipotérmicos de esta
hormona. Dada la amplitud de sus efectos, parece dificil dife-
renciar entre sus efectos sobre la temperatura corporal, €l suefio
y laactividad inmune.

En conclusion, lamayor parte de |os datos conocidos hacen
pensar que las fuertes interrelaciones entre la temperatura cor-
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poral y el estado inmunol dgico provocan que los efectos de am-
bas sobre el suefio sean complejos. Es posible que ambos efec-
tos sean independientes y que sus manifestaciones muestren
cursos temporales propios. A esto hay que sumar las interaccio-
nes con otros factores; especie, dosis, relacion con los ritmos
circadianos de temperatura y suefio. La complejidad de todas
ellas hace que sea necesario tomar con precauciones muchas de
las interacciones entre el suefio y el sistemainmune.

Desde otro punto de vista, las enfermedades infecciosas, la
fibromiagia, € cancer y @ trastorno depresivo mayor son méas
frecuentes en personas con problemas de suefio [35]. Estos pa
cientes muestran incrementos en los niveles de noradrenalinacir-
culante y reducciones en las respuestas de las células NK, 1o que
indica una vez mas que la depresion inmunitaria se correlaciona
con el aumento en los niveles de aderta[36]. Sin embargo, y de
forma sorprendente, entre los procesos patol 6gicos que se ven
agravados por |as perturbaciones del suefio, las mejores eviden-
cias sefidan solamente € riesgo de padecer diabetestipo 2y la
resistenciaalainsuling, asi como las enfermedades cardiovascu-
lares causadas por lainflamacidn crénica de bajaintensidad [37].

Insomnio forzado, termorregulacion
y estado inmunoldgico en animales

Merecen una mencién especia los estudios realizados por
Rechtschaffen et al [38], de laUniversidad de Chicago, que han
demostrado que la privacién total de suefio en ratas determinala
aparicion de un cuadro complejo cuyo final es la muerte en un
periodo comprendido entre 11 y 32 dias; sin embargo, este cua-
dro revierte facilmente si se permite dormir de nuevo alos ani-
males. Estos resultados han tenido una gran relevancia, quizas
en gran parte debido ala autoridad de |os autores, pero algunos
investigadores consideran que en buenamedidalos efectos de la
privacion del suefio son similares a los que se muestran como
respuesta a estrés en e sindrome de adaptacion de Selye. El
problema resulta dificil de resolver, en primer lugar, porque los
experimentos mencionados cuentan con controles que proba-
blemente son irreprochables. Pero, ademés, los resultados regis-
trados en animales privados de suefio no se corresponden con
toda exactitud con los determinados por el sindrome de estrés.

La compleja realidad es que los animales privados de suefio
mueren por un conjunto de causas mal definido, entre las que se
mencionan lasepsisy € desgjuste termorregulador y metabdlico.

Sin embargo, en esta revision se mostrara el paralelismo
entre la privacion de suefio y €l denominado sindrome de fraca-
so multiorganico (SFMO), relativamente bien conocido por la
medicina de cuidados intensivos. Es preciso sefialar, en primer
lugar, que el SFMO es una entidad solamente descrita en la cli-
nica humanay gque no se han descrito buenos modelos experi-
mentales para el mismo. Por estarazén, no cabe esperar que los
resultados registrados en la rata puedan corresponderse con
toda precisién con los conocidos en la clinica humana. No obs-
tante, creemos que la magnitud de las coincidencias entre
ambos puede permitir unamejor comprension tanto de |os efec-
tos de la privacién de suefio como del mismo SFMO.

El SFMO fue descrito en seres humanos en 1975 por Baue
[39]. Aparece después de lesiones quirdrgicas 0 traumdticas
graves. Se asocia con sepsis, shock séptico, shock hemorragico
y pancreatitis, y afecta simultanea o secuencial mente a diversos
sistemas organicos. Traslaagresioninicial (que se recuperacon
el tratamiento) aparece un periodo de latencia generalmente in-
terrumpido por larapida aparicion de una sepsis alos 7-14 dias
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del traumatismo y una afectacién pro-
gresiva de diversos érganos y siste-
mas. No es f&cil decidir criterios
sobre la patologiay €l diagnéstico del
SFMO porgue muestra una gran
variabilidad tanto etiolégica como en
sus manifestaciones clinicas. Se con-
sidera que €l sindrome de distrés res-
piratorio del adulto es una manifesta-
cion cardinal del SFMO, pero de
hecho no se ha alcanzado un acuerdo
generalizado en su definicion.

El SFMO suele caracterizarse por
un fracaso respiratorio, a que sigue e
fracaso de otros Grganos en cascada:
rifién, higado, sistema cardiovascular,
coagulacion, sistema nervioso central,
etc. El pumén se afecta en cas €
100% de los casos y a éste le sigue €
rifién. La sepsis se considera el primer
factor desencadenante y es responsa-
ble de lamayor mortalidad, pero no es
el Unico: puede haber necrosis tisular,
politraumatismo o una reaccion infla-
matoria. El sindrome séptico es dificil
de identificar por un hemocultivo
positivo ya que solo lo presentan alre-
dedor de un 50% de los pacientes con
SFMO a pesar de que en los andlisis
post mortem siempre se encuentra sep-
sisen diversos organosy tgjidos.

El fracaso de érganos con tejidos
digtintos, tanto anatébmicamente como
funcionalmente, sugiere unalesion ce-
[ular coman, aunque no parece proba-
ble que exista un mediador central que
explique & SFMO. La cascada de me-
canismos humoralesy enziméticos que
se ponen en marcha ante una agresion
son: la activacion del complemento, la
activacion del factor Hageman (factor
XI1) de la coagulacién y la liberacion
de mediadores. Todo esto conduce ala
inflamacion, que en principio es adap-
tativa, pero que s sobrepasa ciertos ni-
veles quedaincontrolada. Puede exten-
derse con la sobreactivacion de células
efectoras (neutrofilos, macréfagos, lin-
focitos) que lesionan € endotelio vas-

Tabla Il. Comparacién entre efectos de la privacion de suefio y de sindrome de fracaso multiogénico (SFMO).

Efectos de la privaciéon de suefio

Consecuencias del SFMO

Las ratas privadas de sueho
mueren entre 11 y 32 dias después

El SFMO acaba con la muerte
del paciente en un plazo breve [40]

Debilita y deja escuélidos a los animales.
Bastante antes de la muerte, su pelaje
toma un aspecto sucio y despeinado

Debilita y deja escuélidos a los pacientes,
situacion producida por lo que se ha denominado
‘autocanibalismo’ [41]

Aparecen lesiones ulcerativas

e hiperqueratéticas en la piel de la cola

y la superficie plantar. No se pudo resolver
la patogénesis de estas lesiones

Frecuentemente se producen Ulceras géstricas
y necrosis hemorragicas en diferentes érganos.
Aunque la sepsis se considera el primer factor
desencadenante y es responsable de una gran
parte de la mortalidad en el SFMO, se cree que
las lesiones no son producidas directamente
por el agente patégeno, sino por la reaccién

del organismo infectado [42]

La ingesta de alimentos aumenté
hasta situarse entre un 80-100 %
por encima de la basal

El gasto energético se incrementa entre un 40-60%
y las necesidades nutritivas crecen en la misma
medida [43], aunque autores como Little et al [44]
afirman que el gasto energético se duplica

A pesar del incremento de la ingesta, el peso
se redujo cerca de un 20%. Esta pérdida no
pudo explicarse como consecuencia de

deshidratacién, malabsorcién o perturbaciones

evidentes del metabolismo

Aparecen importantes pérdidas de peso en la
segunda fase del SFMO, que ha recibido el nombre
de fase flujo (flow), en la que se incrementa el
metabolismo [45]

El gasto energético, medido a partir del valor
calorifico de la ingesta, los cambios de peso

y los residuos eliminados, se incrementa.

El incremento se confirmé por calorimetria
indirecta. Al final del tiempo de supervivencia,
el gasto alcanzo niveles dobles del de los

controles. Estos cambios no pudieron explicarse

como consecuencia del aumento de energia
necesario para mantener la vigilia, la actividad
motora o la exposicién al agua. El incremento

energético también se aprecié con el aumento

de la frecuencia cardiaca durante el suefio no
REM de las ratas privadas de suefo REM

Hay una fase de hipermetabolismo e
hipercatabolismo que dura entre 7 y 10 dias.
Aumentan la glicdlisis, la gluconeogénesis y la
protedlisis muscular (autocanibalismo [45]). A la
vez, disminuye la sintesis de proteinas. En esta
fase aparecen signos de insuficiencia de otros
Esta es la fase previa al deterioro progresivo.

La temperatura corporal aumenta durante
la primera fase del periodo de supervivencia,
aunque mas tarde se reduce

En la primera fase (fase Ebb, reflujo) se reduce el
consumo de oxigeno, apareciendo vasoconstriccion
e hipotermia, con valores por debajo de 36 °C.
Mas tarde aparece hipertermia (fase flujo), con
temperaturas superiores a 38 °C [46,47]

La norepinefrina plasmatica aumenta

Hay liberacién de ADH, PL, ACTH y GSH.

Mas tarde aumentan el cortisol, el glucagén, las
catecolaminas y la insulina [48]. Si esta fase no se
controla, el hipermetabolismo crece y se perpetia

Se reduce la tiroxona (T4)
y aumenta la relacion T3/T4

No se han encontrado referencias directas al estado
tiroideo. Sin embargo, tanto el hipermetabolismo
como el aumento en el consumo de oxigeno, la
taquicardia o los cambios en la termogénesis, son
respuestas que inducen a pensar en una fuerte
implicacion de las hormonas del tiroides

cular. Ademss, se libera TNF, interleucinas, factor de activacién
de las plaguetas, histamina, radicales libres de O,, leucotrienos,
prostaglandinas, etc. Por todo esto, parece evidente una fuerte
implicacion del sistema inmune en e SFMO. Lo interesante es
que muchos de los efectos de la privacion de suefio tienen una
gran similitud con los sintomas del SFMO. Los efectos de la pri-
vacion de suefio fueron resumidos por Rechtschaffen et a en
1978 [38] en nueve puntos que se enumeran en latablall [40-48].
Cada uno de estos puntos se acomparia de un sintoma correspon-
diente d SFMO, con lo cua se puede apreciar la equivalencia
entre ambas entidades.

De la enumeracion mostrada en la tabla se observa con bas-
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tante claridad que s bien los resultados del SFMO y la priva-
cién de suefio no son idénticos, su similitud es notable. Incluso
si seconsideran las diferencias, es preciso comprender que ni en
unani en la otra se observan resultados constantes; al contrario,
hay una variabilidad importante en los efectos de la privacion
de suefio y por supuesto, también varian las manifestaciones del
SFMO en diferentes pacientes. Por otra parte, i existen algunas
diferencias entre el SFMO 'y la privacion de suefio, éstas pueden
deberse alas diferencias entre laratay el ser humano. Por razo-
nes evidentes, resulta dificil desarrollar un modelo animal del
SFMO. Por esta razon, no podemos saber con precision cudes
han de ser las diferencias entre el SFMO observado en seres
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humanos y otro eventualmente producido en algin animal de
laboratorio. En conjunto, tomando en cuenta las evidentes simi-
litudes entre ambas situaciones, pueden extraerse dos conclu-
siones fundamentales:

— El SFMO es una situacion de etiologia poco especifica, ya
gue puede ser ocasionado por una gran variedad de agresio-
nes (politraumatismo, cirugia, sepsis, quemaduras, etc.). De
la misma forma, los efectos registrados tras la privacion de
suefio tampoco son muy especificosy en consecuenciaresul-
ta dificil mantener que la causa de muerte de los animales
sea realmente la falta de suefio. De otra manera, también
habria que afirmar quelacirugia, por gjemplo, eslacausade
lamuerte por SFMO, lo cual es evidentemente fal so.

— Parece dificil mantener, como afirman Rechtschaffen et a,
gue en base alos resultados de la privacién experimental de
suefio, su funcion se relaciona con la termorregulacion. Los
cambios en la termogénesis no son més que una de las
manifestaciones del problemaen el SFMO 'y probablemente
en la privacion de suefio. Unaexplicacion facil esquelafie-
bre inicia estd causada probablemente por la sepsis, y la
hipotermia posterior, por una insuficiencia termorregul ado-
ra que aparece a consecuencia del agotamiento.

CONCLUSIONES

L as evidencias obtenidas tanto en estudios realizados sobre seres
humanos, como en animales, muestran que hay profundas inter-
acciones entre € suefio y la funcion inmune. El problematiene
interés inmediato porque en la vida moderna cada vez hay mas
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personas obligadas a dormir menos horas de las que se conside-
ran Optimasy, ademés, tienen que dormir fuera de las exigencias
impuestas por € ritmo de luz/oscuridad. Se considera que esto
determina un empeoramiento general delacalidad delaviday la
salud. Sin embargo, parece dificil mantener |as hipotesis de par-
tidaya que las perturbaciones del suefio determinan pocos cam-
bios en e resultado final de las agresiones externas. Una prueba
firme de una relacion causal entre los problemas de suefio y la
reduccion en la capacidad de respuesta frente a las agresiones
deberia ponerse de manifiesto con estudios epidemiol bgicos.
Aunque de forma periddica se publican estudios en los que se
afirma que las personas que duermen un nimero de horas por
encima o por debajo de la media presentan cambios en la espe-
ranza de vida, estos resultados parecen dificiles de confirmar y
se han discutido ampliamente [49]. Quiza no esté de mas recor-
dar que la existencia de correlaciones significativas en ningln
modo esindicativa de unarelacion causa-efecto. Entre las causas
determinantes de lasinfluencias reciprocas entre el estado inmu-
ney el suefio sobresale de formaclarael estrés: tanto los proble-
mas de suefio como las agresiones son importantes fuentes de
estrésy en algunos casos, como e del SFMO, €l estrés adoptaun
cuadro de suma gravedad muy parecido a que se observatras el
insomnio cronico forzado en animales de experimentacion. Por
tanto, parece que no es el suefio el que modifica el estado inmu-
ne, ni tampoco un sistema inmune afectado tiene que ser el res-
ponsable de los trastornos del suefio. Estas consideraciones in-
troducen importantes dudas en la idea, mantenida por algunos
autores, de que una de las funciones especificas del suefio seala
del mantenimiento de las defensas inmunitarias.
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INTERRELACIONESENTRE EL SUENOY EL ESTADO INMUNE

Resumen. Introduccion. Se cree que e suefio g erce efectos benefi-
ciosos sobre el sistema inmune. También hay evidencias firmes de
que € suefio y los ritmos circadianos determinan cambios en €l
estado del sistema inmune. Reciprocamente, cuando el sistema in-
mune esta afectado por una agresion externa, el suefio sufre impor-
tantes modificaciones. Desarrollo. Se presentan algunos de los
datos que soportan las observaciones anteriores. De estas interre-
laciones algunos autores consideran que una de las funciones del
suefio es mantener las defensas inmunes. Sn embargo, una gran
parte de las interacciones entre suefio y sistema inmune puede es-
tar determinada por €l estrés que se produce, tanto cuando €l sue-
fio esta perturbado, como cuando el organismo sufre una agresion
que determina una activacién de las defensas inmunitarias. Ade-
mas, la evidencia epidemiol 6gica muestra que la esperanza de vida
sufre muy pocos cambios en las personas que duermen mas o me-
nos que la mayoria de la poblacion. Conclusion. Parece probable
quelasinteracciones entre el suefio y € estado inmune no sean mas
que reflgos de otros factores que, como el estrés, gjercen profundos
efectos sobre ambos. [ REV NEUROL 2005; 40: 548-56]

Palabras clave. Estado inmune. Estrés. Ritmos circadianos. Sste-
ma inmune. Suefio.
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INTER-RELACOESENTRE O SONO E O ESTADO IMUNE

Resumo. Introdug&o. Acredita-se que o sono exerce efeitos bené-
ficos sobre o sistema imune. Também héa provas concretas de que
0 sSoNno e 0s ritmos circadianos determinam alteragdes no estado
do sistema imune. Reciprocamente, quando o sistema imune é
afectado por uma agressdo externa, o sono sofre importantes
modificagdes. Desenvolvimento. Apresentam-se alguns dos dados
gue apoiam as observacgdes anteriores. Destas inter-relagdes al-
guns autores consideram que uma das func¢Ges do sono é manter
as defesas imunes. Contudo, uma grande parte das interacgoes
entre 0 sono e o sistema imune pode ser determinada pelo stress
que se produz, tanto quando o sono é perturbado, como quando o
organismo sofre uma agressdo que determina uma activagdo das
defesasimunitérias. Além disso, a evidéncia epidemiol gica reve-
la que a esperanca de vida sofre muito poucas alteracfes nas pes-
soas que dormem mais ou menos que a maioria da populacéo.
Conclusdo. Parece provavel gque as interacgfes entre 0 sono e o
estado imune ndo sejam mais que reflexos de outros factores que,
Como O stress, exercem efeitos profundos em ambos. [ REV NEU-
ROL 2005; 40: 548-56]

Palavras chave. Estado imune. Ritmos circadianos. Sstema imune.
Sono. Stress.
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