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REVISIÓN EN NEUROCIENCIA

INTRODUCCIÓN: EL SISTEMA INMUNE

El sistema inmunitario contribuye al mantenimiento de la inte-
gridad del individuo eliminando sustancias extrañas o agentes
infecciosos a los que está expuesto el mismo. Esta función pone
en marcha dos categorías de procesos: la inmunidad específica
(adaptativa) y la no específica (innata), poniendo ambas en mar-
cha a células (inmunidad celular) y moléculas liberadas por
éstas (inmunidad humoral). La inmunidad no específica se defi-
ne por su carácter espontáneo, es decir, por su ausencia de
memoria, plasticidad y adaptación a los agentes patógenos. Por
el contrario, la inmunidad específica es inducida por el primer
contacto del organismo con el antígeno y posee memoria. Hay
que resaltar que el sistema inmunitario responde de forma uni-
taria, por lo que esta división es más teórica que real. De forma
muy general y resumida a continuación se exponen unos breves
comentarios sobre el sistema inmune.

La respuesta inespecífica, el sistema más importante de la
inmunidad humoral, es el complemento, sistema que al activar-
se provoca la destrucción de las bacterias mediante la perfora-
ción de sus membranas. Las células fagocíticas (monocitos,
macrófagos, neutrófilos, eosinófilos y basófilos) y las células
citotóxicas naturales (natural killer, NK) son las responsables
de llevar a cabo esta respuesta inespecífica. Para efectuar la
fagocitosis, las células de este sistema emigran hacia el foco de
la infección, adhiriéndose a las bacterias, y a continuación las
fagocitan. Por su parte, las células NK producen sustancias cito-
tóxicas que provocan la destrucción de las células tumorales.

Los linfocitos B sintetizan las inmunoglobulinas IgM, IgA,
IgG, IgE e IgD, también denominados anticuerpos. Estos son
activados por antígenos, sustancias extrañas al organismo y pre-

sentes en los agentes infecciosos. Estas sustancias llevan a cabo
la respuesta específica humoral. La respuesta celular específica
está mediada por la activación, proliferación y diferenciación de
los linfocitos T, de los que existen varias subpoblaciones: linfo-
citos T colaboradores que aumentan la respuesta de otras célu-
las inmunitarias, linfocitos T citotóxicos que se encargan de
destruir células infectadas, y linfocitos T supresores, encarga-
dos de ejercer un papel supresor en la regulación de la respues-
ta inmune. 

Una parte de la respuesta inmune está 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 señalización
entre distintas células durante la respuesta inmunitaria y pueden
actuar sobre muchos tipos celulares diferentes. En el caso de las
neuronas, informan al cerebro de la aparición y desarrollo de
inflamaciones en los tejidos periféricos, con lo que éste puede
coordinar la respuesta ante la agresión. Dada la importancia que
estas citocinas presentan en la regulación del sueño, a continua-
ción se describen algunas de sus características. 

La interleucina 1 (IL-1) procede fundamentalmente de los
macrófagos activados, aunque la producen otros muchos tipos
celulares, entre ellos las neuronas. Presentan dos formas mole-
culares, IL-α e IL-β. Poseen actividad inmunorreguladora au-
mentando la proliferación de los linfocitos CD4 y el crecimien-
to y la diferenciación de los linfocitos B. La IL-1 es uno de los
pirógenos endógenos, sustancias que inducen la síntesis de
prostaglandinas. Éstas, a su vez, actúan sobre los centros hipo-
talámicos de regulación de la temperatura elevando el punto de
ajuste, con lo que se produce la fiebre.

El factor de necrosis tumoral (tumor necrosis factor, TNF)
es sintetizado por macrófagos, monocitos, linfocitos T y B, cé-
lulas NK, neutrófilos, astrocitos y células endoteliales. Desem-
peña un papel importante en la defensa del huésped contra
infecciones por bacterias. Los lipopolisacáridos de la cubierta
bacteriana son uno de los principales estímulos para su produc-
ción. El TNF es mediador tanto de la respuesta innata como de
la específica. Igual que la IL-1, es un pirógeno endógeno.

Otra importante citocina es el interferón (IFN). Existen dos
tipos diferentes: el I y el II. Al tipo I pertenecen los IFN-α, cuya
fuente principal son los fagocitos mononucleares, y los IFN-β,
producidos fundamentalmente por los fibroblastos. La señal más

INTERRELATIONS BETWEEN SLEEP AND THE IMMUNE STATUS

Summary. Introduction. The idea 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 system is 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 sleep
is just 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]
Key words. Circadian rhythms. Immune status. Immune system. Sleep. Stress.

Aceptado: 08.04.05.
a Departamento de Fisiología. Universidad de Extremadura. Badajoz. b De-
partamento de Biología F. y C.S. Universitat de les Illes Balears. Palma de
Mallorca, Baleares, España.

Corresponencia: Dr. R.V. Rial. Departament de Biologia F. i C.S. Universi-
tat de les Illes Balears. Ctra. Valldemossa, km 7,5. E-07122 Palma de Ma-
llorca. E-mail: rvrial@uib.es

Este trabajo se ha subvencionado en parte con ayudas de la Dirección
General de Investigación Científica y Técnica, con referencias BFI 2002-
04583-C01-02 y BFI 2002-04583-C02-02.

© 2005, REVISTA DE NEUROLOGÍA

Interrelaciones entre el sueño y el estado inmune

C. Barriga-Ibars a, A.B. Rodríguez-Moratinos a, S. Esteban b, R.V. Rial b



SUEÑO Y ESTADO INMUNE

REV NEUROL 2005; 40 (9): 548-556 549

potente para la producción de IFN tipo I es la infección viral, y
las principales funciones de este tipo I comprenden la inhibi-
ción de la replicación viral, el aumento del potencial lítico de
las células NK, la modulación de la expresión del complejo
mayor de histocompatibilidad y la inhibición de la proliferación
celular. Con respecto al IFN tipo II (cuyo principal representan-
te es el IFN-γ), es producido por las células CD4 y CD8 que
previamente han sido activadas por las células NK. El IFN-γ
activa la respuesta inmune produciendo enzimas que determi-
nan la aparición de un brusco y fuerte consumo de oxígeno (el
denominado ‘estallido respiratorio’), que facilita a los fagocitos
la destrucción de los agentes infecciosos.

La interleucina 2 (IL-2) es la principal citocina responsable
de la progresión de los linfocitos T desde la fase G1 a la fase S
del ciclo celular y, por tanto, constituye la base para el desarro-
llo de la respuesta inmunitaria mediada por los linfocitos T. Su
principal fuente de producción son los fagocitos mononucleares
–activados por productos bacterianos– y las células nerviosas,
las cuales la producen, entre otras circunstancias, en respuesta
a las alteraciones emocionales. Finalmente, la interleucina 6
(IL-6) es sintetizada por macrófagos y otros tipos celulares en
respuesta a la presencia de la IL-1 y, en menor grado, del TNF.
La IL-6 participa en el desarrollo de las células B activadas.

INTERACCIONES ENTRE EL SUEÑO 
Y EL ESTADO INMUNOLÓGICO

Hay pocas dudas de que el sueño y el estado inmune se relacio-
nan profundamente. Por una parte, todos los órganos del siste-
ma inmunitario reciben profusa inervación del sistema nervioso
y, por esto, cabe esperar que los cambios en los estados de acti-
vidad se reflejen en variaciones en el estado inmunitario, he-
chos que se han documentado extensamente. Por otra, también
hay evidencias de que el estado del sistema inmune es capaz de
modificar la cantidad y la calidad del sueño. Por ejemplo, se ha
reconocido ampliamente que los procesos infecciosos bacteria-
nos y víricos determinan incrementos en el sueño. Estos incre-
mentos se conocen desde muy antiguo y han hecho pensar que
el sueño facilita la recuperación frente a las infecciones. La cre-
encia opuesta, que la falta de sueño favorece la aparición de
procesos infecciosos, también está profundamente arraigada.
De acuerdo con estas ideas, en esta revisión se describen algu-
nos de los datos mejor conocidos, que se agrupan en torno a dos
apartados principales:

– Interacciones entre el estado inmune y el sueño, compren-
diendo en primer lugar las influencias del sueño y las
influencias entre los ciclos circadianos y el sistema inmune,
y en segundo lugar, las influencias opuestas, del estado
inmune sobre el sueño.

– Factores enmascaradores que modifican o son modificados
simultáneamente por el sueño o el estado inmune.

Influencia de las alteraciones del sueño y las 
oscilaciones circadianas sobre el sistema inmune
Influencia de las alteraciones del sueño sobre el sistema inmune

La probabilidad de que un animal sufra una agresión del medio
externo no permanece constante en el tiempo; por el contrario,
estas agresiones son más corrientes durante la fase activa y
menos durante la fase de reposo. También parece evidente que,
ante una agresión, el organismo activo debe poner en marcha
una serie de respuestas inmediatas que determinan un elevado

consumo de energía (lucha, fuga) y solamente cuando el peligro
más inmediato ha desaparecido es cuando se dispone de medios
y energía para poner en marcha otras líneas de defensa, entre las
que sobresalen las respuestas del sistema inmunitario. De he-
cho, se ha observado que la mayoría de las acrofases (momen-
tos del ciclo circadiano en los que una variable determinada
alcanza su valor máximo), tanto en el número 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 período nocturno o bien durante el sueño.

Oscilaciones circadianas del sistema inmune

En la figura 1 se han representado las variaciones de células
blancas procedentes de individuos jóvenes y adultos sanos.
Como se puede observar, el número de neutrófilos, linfocitos,
monocitos, plaquetas y eosinófilos circulantes muestran ritmos
circadianos, con un progresivo incremento en el número 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 de los linfocitos circulantes, en el que los máxi-
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 el número de linfocitos circulan-
tes persisten durante la privación de sueño [2]. Cuando las
muestras proceden del mismo paciente y se han obtenido a dife-
rentes horas del día, se observan algunos ritmos con suficiente
amplitud como para tenerse en cuenta en la clínica. Sin embar-
go, los valores encontrados en el número de leucocitos circulan-
tes en la sangre periférica son el resultado de múltiples factores
endógenos, a lo que hay que añadir el hecho de que las células
inmunes que se encuentran en un determinado momento en la
sangre representan una parte pequeña en relación a las que ocu-
pan los diferentes tejidos y órganos inmunes. Así, se sabe que el
número de linfocitos circulantes representa sólo el 1% del nú-
mero total de estas células en el 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. Así, en
múltiples estudios aparece que la respuesta de los linfocitos T a
algunas sustancias tóxicas, como las fitohemaglutininas, pre-
senta un ritmo circadiano –que coincide con el ritmo circadiano
de la temperatura [3]–, o que las células NK muestran una acti-
vidad alta en las primeras horas del día, actividad que disminu-
ye hasta alcanzar valores mínimos durante la noche [4]. La con-
centración de Ig en el suero también presenta oscilaciones cir-
cadianas significativas [5]. Así, se ha observado en sujetos
sanos que los picos de máxima concentración de IgG, IgA e IgM
ocurren entre las 12:00 y las 18:00 h [6].

Muchas hormonas responsables de la regulación de las célu-
las inmunes muestran también oscilaciones en el sueño/vigilia.
Así, durante el sueño, las prostaglandinas aumentan y el corti-
sol, la ACTH y las hormonas tiroideas disminuyen. También se
ha comprobado que las citocinas proinflamatorias se elevan
durante el sueño mientras que, por el contrario, las antiinflama-
torias descienden. Finalmente, la hormona del crecimiento eleva
sus valores en sangre a primera hora de la noche y muestra pro-
fundas relaciones con el sueño y con el estado inmunológico.

Otro de los principales reguladores de los ciclos circadianos
es la melatonina. Esta hormona se produce en la glándula pineal
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exclusivamente durante la fase os-
cura y posee poderosas acciones
antioxidantes e inmunorregulado-
ras [7]. En ratones, el pico noctur-
no de la melatonina circulante se
encuentra estrechamente sincro-
nizado con las oscilaciones circa-
dianas en la proliferación de las
células progenitoras de granulo-
citos y macrófagos [8]. Una co-
rrelación idéntica se ha hallado
con las oscilaciones en la concen-
tración de los linfocitos circulan-
tes en diversas especies animales
[9-14]. Otro hecho interesante es
que los niveles de ARNm para la
IL-β y el TNF son más altos du-
rante el período de luz que duran-
te el período de oscuridad, y que
los niveles de sus ARNm se in-
crementan con la privación del
sueño.

Considerando la respuesta in-
mune inespecífica, la fagocitosis
–ingestión y digestión de antíge-
nos– es probablemente el meca-
nismo de defensa más extendido
en todos los animales. En contras-
te con la mayoría de los mamí-
feros, las aves son animales es-
trictamente diurnos, como el ser
humano, por lo que las observa-
ciones en este grupo revisten un
interés particular. En las aves, las
células fagocíticas más importan-
tes son los heterófilos y se ha ob-
servado que en la tórtola collariza,
los picos nocturnos de melatonina
se correlacionan con un in-
cremento en la actividad fagocíti-
ca de los heterófilos, lo que indica
que también en las aves existen
importantes relaciones entre la
melatonina y la respuesta inmune
inespecífica [15]. Sin embargo, la
melatonina no es la única respon-
sable de las oscilaciones en el
estado inmunitario porque, en si-
tuaciones de estrés, las oscilacio-
nes en la secreción de melatonina
se mantienen, y por el contrario, los ritmos del sistema inmune
llegan a desaparecer. Así, en ratones, el estrés determina una pér-
dida de las oscilaciones en la actividad fagocítica de los macrófa-
gos peritoneales e igualmente elimina el ritmo circadiano de cor-
ticosterona, el principal glucocorticoide de esta especie [16,17].
Estos y otros resultados sugieren que las alteraciones circadianas
de la respuesta inmune durante la pérdida o alteración del sueño
pueden ser secundarias al indudable estrés que acompaña a las
alteraciones del sueño. En la figura 2 se muestran algunas de las
posibles consecuencias del estrés por privación de sueño sobre la
elevación de los glucocorticoides y sobre la respuesta inmune.

Un problema común a la mayor parte de muchas de las osci-
laciones descritas es que parece difícil reconocer si obedecen
realmente a los cambios en el estado sueño-vigilia o si están
controladas directamente por los relojes circadianos. Este pro-
blema está resuelto en algunos casos: por ejemplo, se ha demos-
trado que las oscilaciones en la secreción nocturna de cortisol
son independientes del sueño y se manifiestan con la misma
intensidad en individuos que permanecen despiertos durante
toda la noche. El caso contrario es el de la hormona del creci-
miento, que sólo se segrega durante el sueño de onda lenta, con
independencia de la hora a la que éste tenga lugar. Sin embargo,

Figura 1. Ritmos circadianos de leucocitos sanguíneos procedentes de jóvenes sanos (24 ± 10 años), 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].
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dejando aparte estos casos, no siempre se ha conseguido separar
con seguridad ambos factores.

Influencias del sistema inmune sobre el sueño

Durante las infecciones hay una fuerte, incluso abrumadora,
necesidad de dormir. La idea de que el sueño es afectado por los
microrganismos procede de unos hallazgos inesperados de
Krueger et al [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
cápsula de los microorganismos responsables de la infección
ejercen efectos que favorecen el sueño. A su vez, también es
evidente que estas sustancias determinan producción o libera-
ción de citocinas, que también son capaces de causar profundas
modificaciones en el sueño. 

Sin embargo, los efectos, tanto de los productos microbia-
nos como de las citocinas, son complejos y dependen de la con-
centración administrada, de la especie en la que se realice el
estudio, del momento de la infección (o de la administración en
el caso de estudios experimentales) y de la fase del sueño o del
ciclo circadiano de luz/oscuridad que se considere. Por ejemplo,
en la especie humana, la endotoxina hace aumentar la cantidad
de sueño de onda lenta (fases 3 y 4) y la potencia de las frecuen-
cias bajas del electroencefalograma, pero sólo en concentracio-

Tabla I. Citocinas y sueño.

Citocinas prosomnogénicas Citocinas antisomnogénicas

IL-1β a IL-4

IL-1α IL-10

TNF-α IL-13

TNF-β Receptores solubles TNF

IL-2 Receptores solubles IL-1

IL-6 a

IL-15

IL-18

Factor de crecimiento epidermal

Factor de crecimiento de fibroblastos

Factor de crecimiento nervioso

Factor neutrófico derivado del cerebro

Neutrofina 3

Neutrofina 4

Factor neutrófico derivado de la glía

IFN-α a

IFN-β

Factor estimulador de granulocitos-macrófagos

a Puede haber efectos opuestos del sueño, dependiendo del tiempo después
de la inyección, de la dosis, de la hora del día y de la ruta de administración. IL:
interleucina; TNF: factor de necrosis tumoral; IFN: interferón. 

Figura 2. La privación de sueño 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 hipotálamo-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 proliferación de
las células tumorales.

nes muy bajas. En concentraciones mayores sólo aumenta la
fase 2 del sueño, pero no modifica la cantidad de las fases 3 y 4.
En cambio, en animales experimentales, los efectos activadores
del sueño de onda lenta son más claros y se observan con unos
márgenes de dosis más amplios. También, la administración de
citocinas proinflamatorias, como IL-6 e IFN-α, administradas
de forma aguda, perturban el sueño 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
acción hipnogénica, mientras que otras citocinas con función
inmunosupresora, como IL-4 o IL-10, suprimen el sueño [19].
Es probable que, en la especie humana, las respuestas inmunes
no específicas más tempranas determinen un aumento de la
vigilancia, todo ello a pesar de que los individuos se sientan
cansados y necesitados de sueño; la realidad es que su sueño
disminuye en duración y profundidad. En cambio, durante las
fases más tardías de la infección, los factores secundarios rela-
cionados con la actividad de las células T producen un aumento
en la cantidad de sueño. La distinción en la cronología de los
efectos observados puede explicar algunas de las diferencias
entre los resultados obtenidos entre diferentes especies.

Sí se ha establecido claramente que IL-1 y TNF son esen-
ciales para la regulación del sueño porque si se bloquea la acti-
vidad de estas citocinas por medio de anticuerpos o antagonis-
tas para sus receptores, el sueño se reduce [20]. Las citocinas
antiinflamatorias –que inhiben la producción de IL-β o del
TNF–, tales como IL-4, IL-10 e IL-13, también inhiben el sue-
ño. En el curso de algunos trastornos de sueño, como las apne-
as, los niveles de TNF y de IL-β se elevan e igualmente se sabe
que el número de receptores para estas sustancias aumenta con
la pérdida de sueño [20]. En la tabla I se recogen los efectos que
ejercen algunas citocinas sobre el sueño.

La señal transmitida por las citocinas al cerebro no sólo cam-
bia las cantidades de sueño, sino que también modifica el perfil
del mismo, ya que suele aumentar la cantidad de sueño no REM
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y disminuir el sueño REM. Así ocurre con la IL-1β, el factor de
crecimiento nervioso (NFG) y el factor neutropénico derivado
del cerebro (BDNF). Sin embargo, el NFG y el BDNF pueden
facilitar el sueño REM, un efecto que depende de la dosis. Pare-
ce que la acción de las interleucinas, en especial la IL-β y el
TNF, sobre el sueño no REM tiene lugar actuando a través del
área preóptica del hipotálamo y de los núcleos del telencéfalo
basal, encargados de la regulación del sueño no REM. De hecho,
microinyecciones de TNF en estas áreas producen un incremen-
to del sueño no NREM, mientras que inyecciones de inhibidores
del TNF en las mismas zonas reducen el sueño. Por otro lado,
inyecciones de IL-β aumentan la actividad de las neuronas acti-
vadoras del sueño en el hipotálamo anterior, las cuales determi-
nan inhibición de las neuronas encargadas de la vigilia [21]. 

La IL-β y el TNF también influyen sobre la liberación hipota-
lámica de GHRH y de CRH [22]. De hecho, se han encontrado
receptores para la IL-β y para el TNF en neuronas hipotalámicas
y los anticuerpos anti-IL-β bloquean la actividad somnogénica del
la GHRH. Otros mecanismos respecto a la acción somnogénica de
la IL-1 y el TNF implican la activación del factor κB, aumentos
en la producción de oxido nítrico, liberación de adenosina o
aumento de la síntesis de la prostaglandina PGD2 [20]. Hay que
señalar que las citocinas no sólo actúan sobre las neuronas hipo-
talámicas implicadas en la producción de sueño, sino que durante
la enfermedad estas hormonas también reducen la ingesta de ali-
mentos y perturban las funciones cognitivas. De esto se ha dedu-
cido que las citocinas modifican el comportamiento del organis-
mo enfermo actuando en el hipotálamo, donde probablemente
determinan cambios en el estado motivacional [23] (Fig. 3).

Los mecanismos somnogénicos de la GHRH y la IL-1 en la
regulación del sueño pueden estar mediados por retroalimenta-
ción con la CRH. De hecho, se ha observado que altos niveles de
CRH suprimen los niveles hipotalámicos del ARNm de GHRH,
al mismo tiempo que los antagonistas de la CRH aumentan los
niveles de ARNm de GHRH. Además, el CRH también inhibe
la liberación de la GH determinada por medio de la GHRH. A
su vez, la IL-1β aumenta los niveles de ARNm de GHRH y libe-

ra CRH, otro lazo de retroalimentación negativa, porque los
altos niveles de CRH inhiben la producción de IL-β. Parece ser
que las neuronas hipotalámicas que tienen receptores para la
GHRH y la IL-β pueden estar relacionadas con estos fenóme-
nos [20]. En la figura 4 se recogen los posibles mecanismos a
través de los cuales podrían actuar las citocinas en la regulación
del sueño.

FACTORES QUE MODIFICAN O SON 
MODIFICADOS SIMULTÁNEAMENTE 
POR EL SUEÑO O EL ESTADO INMUNE
Temperatura

Entre las respuestas del sistema inmunológico a las agresiones
del medio, una de las más frecuentes es la elevación de la tem-
peratura corporal. Esto induce a pensar que las modificaciones
que se observan en los estados de vigilancia durante los proce-
sos infecciosos pueden ser consecuencia, no de las modificacio-
nes en el sistema inmunológico, sino respuestas más generales
ante los cambios en la temperatura corporal.

Las interacciones entre el sueño y la termorregulación están
ampliamente reconocidas. En primer lugar, se sabe que el meta-
bolismo energético y la temperatura corporal disminuyen du-
rante el sueño no REM, lo que se acompaña de un descenso en
la temperatura de ajuste del termostato hipotalámico y de una
pequeña reducción en la eficacia de los sistemas reguladores de
la temperatura [24]. También se ha demostrado ampliamente
que, durante el sueño REM, el organismo se vuelve poiquiloter-
mo, incapaz de responder con eficacia a los desafíos térmicos
[25]. Por otra parte, la temperatura ambiental determina impor-
tantes cambios en la cantidad y la calidad del sueño, hasta el
punto de que se ha comprobado que la termoneutralidad se defi-
ne de una forma más precisa si se registra la cantidad de sueño,
en particular el REM, que si simplemente se registra el metabo-
lismo energético, el parámetro que de forma tradicional se ha
considerado básico en la definición del mínimo esfuerzo termo-
rregulador [26]. 

Figura 4. La infección determina aumentos en la cantidad de sueño no
REM por causa del incremento en la cantidad de IL-1 circulante, aunque
su producción está regulada por medio del lazo de realimentación negati-
va, a través del sistema hipotálamo-hipófisis-suprarrenal.

Figura 3. El tejido nervioso libera interleucinas, especialmente en el te-
lencéfalo basal y en el área preóptica. De éstas, la IL-1 determina la libe-
ración de una serie de sustancias que tienen actividad favoreciendo la
aparición del sueño.

Interleucina 1

Interleucina 1
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Considerando la duración total del sueño, se sabe que dis-
minuye cuando las temperaturas ambientales superan o no
alcanzan la termoneutralidad [26]. Otros cambios consisten en
que, fuera de esta zona, las proporciones entre no REM y REM
aumentan, debido a que el número de episodios de sueño REM
disminuye, lo cual compensa su incapacidad termorreguladora:
al parecer, ante el riesgo de entrar en hipotermia o hipertermia,
el organismo simplemente reduce la duración de los períodos
REM o incluso los suprime [27].

Se han realizado un gran número de estudios analizando los
efectos de los cambios en la temperatura corporal sobre la can-
tidad y la calidad del sueño. Las elevaciones en la temperatura
producidas activamente, como resultado del ejercicio físico [28],
o de forma pasiva, por inmersión en un baño caliente [29], de-
terminan aumentos en la cantidad del sueño no REM y este
efecto es tanto más acusado cuanto más próximo están los mo-
mentos de sobrecalentamiento y el sueño. Este efecto está cau-
sado directamente por la temperatura, dado que desaparece
cuando se impide la hipertermia enfriando la cabeza durante el
ejercicio o administrando un antipirético como la aspirina [30].
De estos resultados se ha sugerido que el insomnio, sobre todo
en personas mayores, puede tratarse por medio de un baño
caliente antes de acostarse. Se ha intentado reconocer si estos
efectos se deben a una especie de memoria térmica que registra-
ría la temperatura corporal durante la vigilia y a continuación
modificaría el sueño. Aunque 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 ºC en la
temperatura rectal durante toda la noche [31].

Naturalmente, los efectos de la temperatura corporal sobre
el sueño también se manifiestan en relación con los episodios
febriles. Se sabe desde antiguo que la fiebre aumenta la dura-
ción de la vigilia intrasueño y reduce tanto el sueño REM como
la fase 4 del no REM, la más profunda [32]. Sin embargo, la
administración de pirógenos a individuos sanos no modifica la
temperatura corporal durante el sueño, de lo que se deduce que
los efectos sobre el sueño no se deben a la presencia de los piró-
genos, sino que son específicos del aumento de la temperatura,
lo que se confirmó cuando se observó una reducción del 12%
en la cantidad de la fase 4 del sueño no REM tras la ingesta de
600 mg de aspirina; ello determinó, antes del sueño, una leve
hipotermia [33]. 

Los resultados fueron opuestos cuando se administró a co-
nejos IL-1, de fuerte actividad pirogénica. En este caso se ob-
servó, concomitante con el aumento de temperatura, un incre-
mento en la cantidad de sueño no REM, incremento que depen-
día de la dosis de interleucina administrada y que persistió
cuando se administró un antipirético, de lo que se dedujo que el
efecto de la interleucina sobre el sueño no está mediado por los
aumentos en la temperatura corporal [18] y repite las observa-
ciones acerca de la variabilidad interespecífica de los efectos de
las citocinas. De forma similar, se conocen citocinas que son
pirogénicas pero que no modifican el sueño [34]. En otra direc-
ción, ya se han mencionado los profundos efectos que ejerce la
melatonina sobre la actividad del sistema inmune, siendo tam-
bién conocidos los efectos hipnóticos e hipotérmicos de esta
hormona. Dada la amplitud de sus efectos, parece difícil dife-
renciar entre sus efectos sobre la temperatura corporal, el sueño
y la actividad inmune.

En conclusión, la mayor parte de los datos conocidos hacen
pensar que las fuertes interrelaciones entre la temperatura cor-

poral y el estado inmunológico provocan que los efectos de am-
bas sobre el sueño 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, relación con los ritmos
circadianos de temperatura y sueño. La complejidad de todas
ellas hace que sea necesario tomar con precauciones muchas de
las interacciones entre el sueño y el sistema inmune. 

Desde otro punto de vista, las enfermedades infecciosas, la
fibromialgia, el cáncer y el trastorno depresivo mayor son más
frecuentes en personas con problemas de sueño [35]. Estos pa-
cientes muestran incrementos en los niveles de noradrenalina cir-
culante y reducciones en las respuestas de las células NK, lo que
indica una vez más que la depresión inmunitaria se correlaciona
con el aumento en los niveles de alerta [36]. Sin embargo, y de
forma sorprendente, entre los procesos patológicos que se ven
agravados por las perturbaciones del sueño, las mejores eviden-
cias señalan solamente el riesgo de padecer diabetes tipo 2 y la
resistencia a la insulina, así como las enfermedades cardiovascu-
lares causadas por la inflamación crónica de baja intensidad [37]. 

Insomnio forzado, termorregulación 
y estado inmunológico en animales

Merecen una mención especial los estudios realizados por
Rechtschaffen et al [38], de la Universidad de Chicago, que han
demostrado que la privación total de sueño en ratas determina la
aparición de un cuadro complejo cuyo final es la muerte en un
período comprendido entre 11 y 32 días; sin embargo, este cua-
dro revierte fácilmente si se permite dormir de nuevo a los ani-
males. Estos resultados han tenido una gran relevancia, quizás
en gran parte debido a la autoridad de los autores, pero algunos
investigadores consideran que en buena medida los efectos de la
privación del sueño son similares a los que se muestran como
respuesta al estrés en el síndrome de adaptación de Selye. El
problema resulta difícil de resolver, en primer lugar, porque los
experimentos mencionados cuentan con controles que proba-
blemente son irreprochables. Pero, además, los resultados regis-
trados en animales privados de sueño no se corresponden con
toda exactitud con los determinados por el síndrome de estrés.

La compleja realidad es que los animales privados de sueño
mueren por un conjunto de causas mal definido, entre las que se
mencionan la sepsis y el desajuste termorregulador y metabólico.

Sin embargo, en esta revisión se mostrará el paralelismo
entre la privación de sueño y el denominado síndrome de fraca-
so multiorgánico (SFMO), relativamente bien conocido por la
medicina de cuidados intensivos. Es preciso señalar, en primer
lugar, que el SFMO es una entidad solamente descrita en la clí-
nica humana y que no se han descrito buenos modelos experi-
mentales para el mismo. Por esta razón, no cabe esperar que los
resultados registrados en la rata puedan corresponderse con
toda precisión con los conocidos en la clínica humana. No obs-
tante, creemos que la magnitud de las coincidencias entre
ambos puede permitir una mejor comprensión tanto de los efec-
tos de la privación de sueño como del mismo SFMO.

El SFMO fue descrito en seres humanos en 1975 por Baue
[39]. Aparece después de lesiones quirúrgicas o traumáticas
graves. Se asocia con sepsis, shock séptico, shock hemorrágico
y pancreatitis, y afecta simultánea o secuencialmente a diversos
sistemas orgánicos. Tras la agresión inicial (que se recupera con
el tratamiento) aparece un período de latencia generalmente in-
terrumpido por la rápida aparición de una sepsis a los 7-14 días
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del traumatismo y una afectación pro-
gresiva de diversos órganos y siste-
mas. No es fácil decidir criterios
sobre la patología y el diagnóstico del
SFMO porque muestra una gran
variabilidad tanto etiológica como en
sus manifestaciones clínicas. Se con-
sidera que el síndrome de distrés res-
piratorio del adulto es una manifesta-
ción cardinal del SFMO, pero de
hecho no se ha alcanzado un acuerdo
generalizado en su definición.

El SFMO suele caracterizarse por
un fracaso respiratorio, al que sigue el
fracaso de otros órganos en cascada:
riñón, hígado, sistema cardiovascular,
coagulación, sistema nervioso central,
etc. El pulmón se afecta en casi el
100% de los casos y a éste le sigue el
riñón. La sepsis se considera el primer
factor desencadenante y es responsa-
ble de la mayor mortalidad, pero no es
el único: puede haber necrosis tisular,
politraumatismo o una reacción infla-
matoria. El síndrome séptico es difícil
de identificar por un hemocultivo
positivo ya que sólo lo presentan alre-
dedor de un 50% de los pacientes con
SFMO a pesar de que en los análisis
post mortem siempre se encuentra sep-
sis en diversos órganos y tejidos.

El fracaso de órganos con tejidos
distintos, tanto anatómicamente como
funcionalmente, sugiere una lesión ce-
lular común, aunque no parece proba-
ble que exista un mediador central que
explique el SFMO. La cascada de me-
canismos humorales y enzimáticos que
se ponen en marcha ante una agresión
son: la activación del complemento, la
activación del factor Hageman (factor
XII) de la coagulación y la liberación
de mediadores. Todo esto conduce a la
inflamación, que en principio es adap-
tativa, pero que si sobrepasa ciertos ni-
veles queda incontrolada. Puede exten-
derse con la sobreactivación de células
efectoras (neutrófilos, macrófagos, lin-
focitos) que lesionan el endotelio vas-
cular. Además, se libera TNF, interleucinas, factor de activación
de las plaquetas, histamina, radicales libres de O2, leucotrienos,
prostaglandinas, etc. Por todo esto, parece evidente una fuerte
implicación del sistema inmune en el SFMO. Lo interesante es
que muchos de los efectos de la privación de sueño tienen una
gran similitud con los síntomas del SFMO. Los efectos de la pri-
vación de sueño fueron resumidos por Rechtschaffen et al en
1978 [38] en nueve puntos que se enumeran en la tabla II [40-48].
Cada uno de estos puntos se acompaña de un síntoma correspon-
diente al SFMO, con lo cual se puede apreciar la equivalencia
entre ambas entidades.

De la enumeración mostrada en la tabla se observa con bas-

tante claridad que si bien los resultados del SFMO y la priva-
ción de sueño no son idénticos, su similitud es notable. Incluso
si se consideran las diferencias, es preciso comprender que ni en
una ni en la otra se observan resultados constantes; al contrario,
hay una variabilidad importante en los efectos de la privación
de sueño y por supuesto, también varían las manifestaciones del
SFMO en diferentes pacientes. Por otra parte, si existen algunas
diferencias entre el SFMO y la privación de sueño, éstas pueden
deberse a las diferencias entre la rata y el ser humano. Por razo-
nes evidentes, resulta difícil desarrollar un modelo animal del
SFMO. Por esta razón, no podemos saber con precisión cuáles
han de ser las diferencias entre el SFMO observado en seres

Tabla II. Comparación entre efectos de la privación de sueño y de síndrome de fracaso multiogánico (SFMO). 

Efectos de la privación de sueño Consecuencias del SFMO

Las ratas privadas de sueño El SFMO acaba con la muerte  
mueren entre 11 y 32 días después del paciente en un plazo breve [40]

Debilita y deja escuálidos a los animales. Debilita y deja escuálidos a los pacientes, 
Bastante antes de la muerte, su pelaje situación producida por lo que se ha denominado 
toma un aspecto sucio y despeinado ‘autocanibalismo’ [41]

Aparecen lesiones ulcerativas Frecuentemente se producen úlceras gástricas 
e hiperqueratóticas en la piel de la cola  y necrosis hemorrágicas en diferentes órganos. 
y la superficie plantar. No se pudo resolver Aunque la sepsis se considera el primer factor 
la patogénesis de estas lesiones 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 patógeno, sino por la reacción 
del organismo infectado [42]

La ingesta de alimentos aumentó El gasto energético se incrementa entre un 40-60%
hasta situarse entre un 80-100 % y las necesidades nutritivas crecen en la misma 
por encima de la basal 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 Aparecen importantes pérdidas de peso en la 
se redujo cerca de un 20%. Esta pérdida no segunda fase del SFMO, que ha recibido el nombre
pudo explicarse como consecuencia de de fase flujo (flow), en la que se incrementa el 
deshidratación, malabsorción o perturbaciones metabolismo [45] 
evidentes del metabolismo

El gasto energético, medido a partir del valor Hay una fase de hipermetabolismo e 
calorífico de la ingesta, los cambios de peso hipercatabolismo que dura entre 7 y 10 días. 
y los residuos eliminados, se incrementa. Aumentan la glicólisis, la gluconeogénesis y la 
El incremento se confirmó por calorimetría proteólisis muscular (autocanibalismo [45]). A la 
indirecta. Al final del tiempo de supervivencia, vez, disminuye la síntesis de proteínas. En esta 
el gasto alcanzó niveles dobles del de los fase aparecen signos de insuficiencia de otros 
controles. Estos cambios no pudieron explicarse Esta es la fase previa al deterioro progresivo.
como consecuencia del aumento de energía 
necesario para mantener la vigilia, la actividad 
motora o la exposición al agua. El incremento 
energético también se apreció con el aumento 
de la frecuencia cardiaca durante el sueño no 
REM de las ratas privadas de sueño REM

La temperatura corporal aumenta durante En la primera fase (fase Ebb, reflujo) se reduce el 
la primera fase del período de supervivencia, consumo de oxígeno, apareciendo vasoconstricción
aunque más tarde se reduce e hipotermia, con valores por debajo de 36 ºC. 

Más tarde aparece hipertermia (fase flujo), con 
temperaturas superiores a 38 ºC [46,47]

La norepinefrina plasmática aumenta Hay liberación de ADH, PL, ACTH y GSH. 
Más tarde aumentan el cortisol, el glucagón, las 
catecolaminas y la insulina [48]. Si esta fase no se 
controla, el hipermetabolismo crece y se perpetúa

Se reduce la tiroxona (T4) No se han encontrado referencias directas al estado
y aumenta la relación T3/T4 tiroideo. Sin embargo, tanto el hipermetabolismo 

como el aumento en el consumo de oxígeno, la 
taquicardia o los cambios en la termogénesis, son 
respuestas que inducen a pensar en una fuerte 
implicación de las hormonas del tiroides



humanos y otro eventualmente producido en algún 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 situación de etiología poco específica, ya
que puede ser ocasionado por una gran variedad de agresio-
nes (politraumatismo, cirugía, sepsis, quemaduras, etc.). De
la misma forma, los efectos registrados tras la privación de
sueño tampoco son muy específicos y en consecuencia resul-
ta difícil mantener que la causa de muerte de los animales
sea realmente la falta de sueño. De otra manera, también
habría que afirmar que la cirugía, por ejemplo, es la causa de
la muerte por SFMO, lo cual es evidentemente falso.

– Parece difícil mantener, como afirman Rechtschaffen et al,
que en base a los resultados de la privación experimental de
sueño, su función se relaciona con la termorregulación. Los
cambios en la termogénesis no son más que una de las
manifestaciones del problema en el SFMO y probablemente
en la privación de sueño. Una explicación fácil es que la fie-
bre inicial está causada probablemente por la sepsis, y la
hipotermia posterior, por una insuficiencia termorregulado-
ra que aparece a consecuencia del agotamiento.

CONCLUSIONES

Las evidencias obtenidas tanto en estudios realizados sobre seres
humanos, como en animales, muestran que hay profundas inter-
acciones entre el sueño y la función inmune. El problema tiene
interés inmediato porque en la vida moderna cada vez hay más

personas obligadas a dormir menos horas de las que se conside-
ran óptimas y, además, tienen que dormir fuera de las exigencias
impuestas por el ritmo de luz/oscuridad. Se considera que esto
determina un empeoramiento general de la calidad de la vida y la
salud. Sin embargo, parece difícil mantener las hipótesis de par-
tida ya que las perturbaciones del sueño determinan pocos cam-
bios en el resultado final de las agresiones externas. Una prueba
firme de una relación causal entre los problemas de sueño y la
reducción en la capacidad de respuesta frente a las agresiones
debería ponerse de manifiesto con estudios epidemiológicos.
Aunque de forma periódica se publican estudios en los que se
afirma que las personas que duermen un número de horas por
encima o por debajo de la media presentan cambios en la espe-
ranza de vida, estos resultados parecen difíciles de confirmar y
se han discutido ampliamente [49]. Quizá no esté de más recor-
dar que la existencia de correlaciones significativas en ningún
modo es indicativa de una relación causa-efecto. Entre las causas
determinantes de las influencias recíprocas entre el estado inmu-
ne y el sueño sobresale de forma clara el estrés: tanto los proble-
mas de sueño como las agresiones son importantes fuentes de
estrés y en algunos casos, como el del SFMO, el estrés adopta un
cuadro de suma gravedad muy parecido al que se observa tras el
insomnio crónico forzado en animales de experimentación. Por
tanto, parece que no es el sueño el que modifica el estado inmu-
ne, ni tampoco un sistema inmune afectado tiene que ser el res-
ponsable de los trastornos del sueño. Estas consideraciones in-
troducen importantes dudas en la idea, mantenida por algunos
autores, de que una de las funciones específicas del sueño sea la
del mantenimiento de las defensas inmunitarias.
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INTERRELACIONES ENTRE EL SUEÑO Y EL ESTADO INMUNE
Resumen. Introducción. Se cree que el sueño ejerce efectos benefi-
ciosos sobre el sistema inmune. También hay evidencias firmes de
que el sueño y los ritmos circadianos determinan cambios en el
estado del sistema inmune. Recíprocamente, cuando el sistema in-
mune está afectado por una agresión externa, el sueño 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
sueño es mantener las defensas inmunes. Sin embargo, una gran
parte de las interacciones entre sueño y sistema inmune puede es-
tar determinada por el estrés que se produce, tanto cuando el sue-
ño está perturbado, como cuando el organismo sufre una agresión
que determina una activación de las defensas inmunitarias. Ade-
más, la evidencia epidemiológica muestra que la esperanza de vida
sufre muy pocos cambios en las personas que duermen más o me-
nos que la mayoría de la población. Conclusión. Parece probable
que las interacciones entre el sueño y el estado inmune no sean más
que reflejos de otros factores que, como el estrés, ejercen profundos
efectos sobre ambos. [REV NEUROL 2005; 40: 548-56]
Palabras clave. Estado inmune. Estrés. Ritmos circadianos. Siste-
ma inmune. Sueño.

INTER-RELAÇÕES ENTRE O SONO E O ESTADO IMUNE
Resumo. Introdução. Acredita-se que o sono exerce efeitos bené-
ficos sobre o sistema imune. Também há provas concretas de que
o sono e os ritmos circadianos determinam alterações no estado
do sistema imune. Reciprocamente, quando o sistema imune é
afectado por uma agressão externa, o sono sofre importantes
modificações. Desenvolvimento. Apresentam-se alguns dos dados
que apoiam as observações anteriores. Destas inter-relações al-
guns autores consideram que uma das funções do sono é manter
as defesas imunes. Contudo, uma grande parte das interacções
entre o 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 agressão que determina uma activação das
defesas imunitárias. Além disso, a evidência epidemiológica reve-
la que a esperança de vida sofre muito poucas alterações nas pes-
soas que dormem mais ou menos que a maioria da população.
Conclusão. Parece provável que as interacções entre o sono e o
estado imune não 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. Sistema imune.
Sono. Stress.


