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RESUMEN

Introduccion: Existe una relacion estrecha entre el sistema inmune y el suefo.
Objetivo: Exponer elementos que demuestren la relacion entre el sistema inmune y el
proceso de sueno.

Métodos: Se realizd una revision bibliografica en bases de datos en linea, relacionadas
con las alteraciones del sueno y el estado de inmunidad. Se incluyeron articulos
originales de investigaciones prospectivas o retrospectivas y trabajos de revision. ELl
periodo analizado fue de 46 anos, desde 1974 hasta 2020.

Andlisis e integracion de la informacion: El sistema inmune y el proceso de suefo
tienen una organizacion circadiana regida por el nlcleo supraquiasmatico del
hipotalamo, por otro lado, interactan entre si modificando sus funciones mutuamente.
Numerosas investigaciones concuerdan en que un suefio normal aumenta la defensa
inmune mientras que la privacion del sueno favorece su detrimento. Durante la
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pandemia por la COVID 19 se han descrito modificaciones en los estilos de vida
implicando reduccion de las horas de sueio todo lo cual puede repercutir de forma
negativa en la adecuada respuesta inmune en el presente contexto.

Conclusiones: La regulacion del sistema inmune, asi como del ciclo suefo vigilia

se encuentran bajo un orden circadiano comun. Diversos factores que favorecen la
privacion de sueno exponen a los individuos a tener respuestas inmunologicas
desfavorables. Los cambios en nuestros habitos y costumbres provocados por la
situacion actual de la pandemia por la COVID-19, han favorecido el desarrollo de
diversas alteraciones del sueno en la poblacion las cuales pueden tener repercusiones
en nuestra respuesta inmune.

Palabras clave: sueo; sistema inmunoloégico; privacion de suefo.

ABSTRACT

Introduction: A close relationship exists between the immune system and sleep.
Objective: Present elements showing the relationship between the immune system and
the sleep process.

Methods: A bibliographic review was conducted in online databases related to sleep
alterations and the immune status. The publications selected were original papers
about prospective or retrospective studies and review papers. The period analyzed
covered 46 years: from 1974 to 2020.

Data analysis and integration: The immune system and sleep are circadian processes
governed by the suprachiasmatic nucleus of the hypothalamus which interact with one
another modifying their mutual functions. Numerous studies agree that normal sleep
enhances immune defenses, whereas sleep deprivation tends to lower them. During the
COVID-19 pandemic, lifestyle changes have been described which include a reduction
in the number of sleep hours, which may negatively impact an adequate immune
response in the current context.

Conclusions: Regulation of the immune system and the sleep/wake cycle share a
common circadian rhythm. A number of factors leading to sleep deprivation expose
individuals to displaying unfavorable immune responses. Changes in our habits and
customs caused by the current COVID-19 pandemic situation have led to the appearance
of various sleep alterations in the population which may have a negative impact on our
immune response.
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Introduccion

El proceso de sueno se produce, por una parte, como resultado de una influencia
homeostatica en la cual funge un rol protagénico la cantidad de horas que se mantiene
en vigilia una persona y por otro, por la regulacidon circadiana regida por el nucleo
supraquiasmatico del hipotalamo, todo lo cual implica que se produzca un periodo de
suefo con una duracion de variada cantidad de horas de acuerdo a la edad dentro del
periodo de 24 horas del dia. Este proceso fisioldgicamente complejo y activo, se
encuentra conformado por dos grandes etapas: 1) no movimientos oculares rapidos
(NMOR), y 2) movimientos oculares rapidos (MOR), que se repiten una y otra vez durante
una noche de sueno. Estas etapas se organizan en ciclos MOR-NMOR en los que se
produce una transicion ordenada entre el sueio superficial y el profundo, todo ello
sustentado por variaciones tanto de la funcion de estructuras del sistema nervioso como
de la liberacion de neurotransmisores. (")

En el adecuado desarrollo del suefo se encuentran involucrados nuestros habitos y
costumbres, el consumo de sustancias estimulantes y el uso de medicamentos, de igual
modo influyen la presencia de otros padecimientos entre los que se encuentran los
trastornos del sueno. "2 La duracion y arquitectura del suefo dependen de todos estos
factores y varian de acuerdo a la edad y son los nifios el grupo que necesita mas horas
de sueno, las cuales se van reduciendo con la progresion de la edad y en la poblacion
adulta es recomendado dormir entre 7 a 8 horas durante la noche.4

Al proceso de sueno le son atribuidas numerosas y variadas funciones, entre ellas se
encuentra el restablecimiento de energia, la regulacién de la temperatura corporal, la
eliminacion de radicales libres, la regulacion endocrina y de la actividad eléctrica
cortical, la consolidacion de la memoria, la redistribucion celular con aumento y
activacion de linfocitos T en nodulos linfaticos, entre otras.®

Cuando una persona invierte poca cantidad de horas para dormir, de acuerdo a lo
recomendado por grupos de edad, se plantea que se encuentra en un estado de
privacion de sueno. Este se produce como consecuencia del propio estilo de vida o de
la existencia de enfermedades que afecten el adecuado desarrollo del proceso de
sueno, entre estas enfermedades se encuentran los llamados trastornos del sueno,
siendo, entre otros, los mas frecuentes el insomnio y el sindrome de apnea obstructiva
del sueno (SAOS). Estos trastornos del sueno tienen repercusiones tanto en la cantidad
de horas que debe dormir una persona como en la calidad de su sueno. Numerosos
investigadores hacen referencia a la influencia del suefio en la salud, y a la relacion
entre los trastornos del suefo o la privacion de suefio con los problemas
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cardiovasculares, (¢:7) cerebrovasculares, @9 epilepsia, (10 enfermedades
neurodegenerativas,('") enfermedades endocrino metabdlicas, obesidad,('") ansiedad,
(12,13) depresion, accidentalidad, "4 afecciones inmunologicas, entre otras.®

En el presente contexto de la pandemia por COVID-19 se hace significativa esta
importancia, dado que es un hecho que tanto para el personal médico como para la
poblacion en general se han impuesto cambios de habitos y horarios, por un lado, con
largas jornadas de trabajo, y por otro, por las medidas de confinamiento necesarias,
ambos grupos bajo la influencia de marcado estrés y ansiedad, que repercuten en la
adecuada higiene del sueio, provocando no solo la reduccion de horas sino la afectacion
de la calidad del suefio.(16:17,18)

Se asevera que una persona con pobre calidad de sueno se encuentra expuesta a
procesos infecciosos con mayor facilidad y severidad que las personas que presentan un
esquema regular de suefio,('202") [0 cual tiene mayores implicaciones en estos
momentos en que nos encontramos frente a un proceso infeccioso de notable
trascendencia y gran transmisibilidad. Resulta de un interés especial como la adecuada
calidad de sueno favorece un optimo estado inmunologico y en cambio, cémo las
alteraciones del suefo influyen de manera negativa en esta respuesta inmunologica. ELl
objetivo de esta revision es exponer elementos que demuestren la relacion entre el
sistema inmune y el proceso de sueno.

Métodos

Se realizo una revision en diversas bases de datos bibliograficos en linea, como PubMed,
EBSCO, Cochrane Library, Springer, MedScape, Clinical Key y ScieLo, entre otras,
relacionadas con las alteraciones del sueno y el estado de inmunidad. Para revisar la
literatura se utilizaron las palabras claves: suefo, sistema inmune y privacion de suefo.
Se incluyeron en la busqueda de la informacion los reportes de investigaciones
originales prospectivas o retrospectivas y trabajos de revision, asi como articulos
publicados en los idiomas espanol e inglés. El periodo revisado fue de 46 anos y se
extendio desde 1974 hasta 2020.

Analisis e integracion de la informacion

La inmunidad innata es la primera linea de defensa del organismo que ayuda a contener
una infeccion y a promover la curacion,@ y la inmunidad adaptativa se refiere a los
linfocitos T o B que responden a estimulos inflamatorios, citocinas y antigenos, y como
consecuencia se activan, proliferan y se diferencian. Esta respuesta a su vez es regulada
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por varios elementos entre ellos los diferentes tipos de citocinas, las cuales pueden ser
proinflamatorias: IL-1, IL-6 y factor de necrosis tumoral (TNF), activadoras: IL-2, IFN-y
y antiinflamatorias: IL-10, factor de crecimiento transformante beta).??

En la regulacion de estas respuestas innata y adaptativa del sistema inmune, el proceso
de sueno juega un papel muy importante, por un lado, ambos sistemas se encuentran
bajo una regulacidon circadiana comudn regida por el nucleo supraquiasmatico del
hipotalamo, asi como por los relojes periféricos ubicados en todas las células y por otro
lado, el suefo y el sistema inmune interactUan entre si para apoyarse mutuamente. (%)

Es caracteristico durante el sueino la liberacion de melatonina por la glandula pineal,
lo cual ocurre en circunstancias de oscuridad, lo que favorece toda la sincronizacion
circadiana de nuestro organismo. Entre otras funciones, la melatonina ejerce un efecto
estimulador del sistema inmune y se produce al inicio del periodo de sueno un pico de
células T virgenes y de memoria en sangre periférica. @24 De igual modo se produce
durante el suefio una disminucion de la liberacion de catecolaminas y cortisol, mientras
que se produce un incremento de prolactina y hormona del crecimiento, las cuales
favorecen la redistribucion de los linfocitos. )

Por su lado el sistema inmune tiene implicaciones en la regulacion del suefio. El TNF
participa en la adaptacion del suefio en circunstancias tanto de salud como de
enfermedad®) y las citocinas en la regulacion del sueiio NMOR,?% todo lo cual se
encuentra mediado por el sistema hormonal y el eje hipotalamo-pituitario-adrenal. Las
citocinas proinflamatorias IL-1, IL-6, TNF aumentan el sueno NMOR vy las
antiinflamatorias como IL-4, IL-10 e IL-13 lo disminuyen.??) Se plantea que la IL-1B y el
TNF-a actlan sobre las neuronas del area predptica del hipotalamo y cerebro basal
anterior, areas implicadas en la regulacion del suefo.?Y Ante una exposicion continua
a citocinas y a moléculas de la inmunidad innata, se reduce la continuidad y profundidad
del suefio y se induce un patron consistente con el insomnio y la excitacion. (28:29,30)

Los investigadores de este campo plantean que los componentes humorales y celulares
de la sangre presentan ritmos opuestos: el nUmero de células madre hematopoyéticas
(CMHP) y los leucocitos maduros presentan su pico maximo de circulacion durante el
suefio y disminuye durante la vigilia.3"-32:33) Ademas, las CMHP y las células inmunes
maduras son liberadas desde la médula 6sea hacia la sangre al inicio del suefio. %

La sintesis de los distintos tipos de citocinas también sigue un patron circadiano® y
sus concentraciones en el plasma se encuentran relacionados con el ciclo sueno
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vigilia. Los primeros estudios demostraron que la actividad de la IL-1 tiene relacion con
el inicio de la etapa N3 de sueno NMOR o sueno de ondas lentas. Mientras que las
concentraciones de TNF varian en fase con las amplitudes de las ondas lentas de dicha
etapa. (36,37

Los aumentos a largo plazo de las células T de memoria estan asociados con el suefo
profundo de ondas lentas, estos resultados respaldan la idea de que el sueno de ondas
lentas contribuye a la formacion de recuerdos bioldgicos a largo plazo y, en
consecuencia, a respuestas adaptativas, conductuales e inmunoldgicas. La implicacion
obvia es que la falta de sueno puede poner al cuerpo en peligro. (38

Desde hace mas de 25 afos se informan alteraciones de la respuesta inmune posterior
a la privacion del suefo.®? Ya en los anos 1970 se describe que se produce una
reduccion de la sintesis de linfocitos después de 48 horas de privacion de suefo, asi
como una reduccion de la fagocitosis después de varias horas de privacion de sueno. 40)

Otros estudios han demostrado depresiones de linfocitos CD4, CD16, CD56 y CD57
posterior a una noche de privacion de suefo. Mientras otros investigadores plantean
una reduccion del conteo de todos los linfocitos. “41:42,43)

El estudio de las células asesinas naturales (NK) en relacion con el proceso de sueo,
muestra que la respuesta normal esta dada por una reduccion de estas células durante
el proceso de sueno. Varios investigadores han abordado este tema y han comprobado
que la actividad de estas células decrece posterior a la privacion del sueno. 4

Las citocinas, IFN, IL-18, y TNF-a, bien conocidas por su rol como modificadoras de la
respuesta inmune se afectan como consecuencia de la privacion del suefio. 454647
Diferentes condiciones médicas asociadas a la reduccion del sueno como por ejemplo
la apnea del sueno o el insomnio cronico, se han asociado con incremento de las
concentraciones plasmaticas de TNF y citocinas,™ asi como con disminucion en la
funcion de las células NK, los linfocitos T y los monocitos.“4%3%:5") Por otro lado, la
administracion exogena de IL-18 o TNF-a induce todos los sintomas que se producen
como consecuencia de la reduccion del sueio. Se plantea también que la perdida
cronica de suefo asociadas a enfermedades como el sindrome metabdlico o
enfermedades cardiovasculares, se encuentran asociadas a variaciones en la actividad
de la IL-1B8 o TNF-a, las cuales a su vez inhiben la regulacion circadiana en el nicleo
supraquiasmatico del hipotalamo.®?

Todo lo anterior concuerda con lo planteado respecto a que el sueno normal aumenta
la defensa inmune por varios mecanismos, que se desarrollan durante este
periodo. (53,3455
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El efecto de la privacion de suefo en los sistemas de defensa de animales de
experimentacion es también muy llamativo. En un estudio realizado en Conejos con E.
Coli antes y después de 4 horas de privacion del suefio, se demostroé que la privacion
del sueno exacerbaba las manifestaciones clinicas en estos animales. ©¢)

En otro estudio realizado en ratas inmunizadas contra el virus de la influenza, se tomo
un grupo al que inocularon el virus de la influenza e inmediatamente se le sometio a
privacion de suefo por 7 horas y los resultados se compararon con las respuestas
obtenidas en un grupo control. Los efectos fueron consistentes con que la privacion del
sueno es congruente con un detrimento en la respuesta inmunologica.®”-°® Otros
investigadores han evaluado los efectos de la privacion del suefio en la respuesta
registrada posterior a la vacunacion viral mediante la medicion de anticuerpos, como
por ejemplo, los realizados con hepatitis Ay con influenza, que confirmaron en ambos
estudios que la privacion de sueno enlentece la respuesta del organismo en
aproximadamente la mitad que lo que presentan individuos con esquemas regulares de
suefio. (46:59)

Otro grupo de investigadores plantean que al someter las ratas a dormir solo 20 % del
tiempo que necesitan para dormir después de un periodo de 2 a 3 semanas, estas
desarrollaron septicemia y murieron,©® mientras que las que conservaron 80 % del
tiempo de sueno sobrevivieron. ¢1.62) Estos resultados sugirieron que la inmunidad innata
se encuentra comprometida en animales con largos periodos de privacion de suefo.

En el contexto de la COVID-19

El investigador Prather, en una revision realizada en el presente ano llamado Sleep,
circadian genes, and immunity, plantea que las investigaciones en este campo apoyan
la existencia de la relacion estrecha entre el proceso de suefio y la inmunidad, y que se
generan constantemente nuevas areas de investigacion.®) Plantea ademas, que para
obtener ganancias sustanciales, los investigadores del sueino necesitaran trabajar juntos
para dilucidar mejor los mecanismos subyacente de esta relacion que, a su vez, tendra
repercusion en las intervenciones clinicas para reducir el riesgo de enfermedades
infecciosas y mejorar la salud inmune humana a partir de su modificacion de acuerdo
a la edad. Las respuestas inmunitarias en adultos mayores son mas lentas, menos
coordinadas y menos eficientes, lo que hace a los adultos mayores mas susceptibles a
infecciones emergentes. Es particularmente llamativo el mayor efecto desvastador de
la COVID-19 en personas ancianas. (63

Las investigaciones llevadas a cabo durante la pandemia por la COVID-19 exponen que
en los casos ligeros por esta enfermedad hay una adecuada respuesta inmune tipo | que
resulta en la eliminacion del virus, mientras que en los casos severos existe un retraso
en la respuesta antiviral y seguidamente un incremento de las
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citocinas proinflamatorias®¥ con un influjo de monocitos y neutrofilos en el tejido
pulmonar, que favorece la tormenta de citocinas.®) Estas citocinas IL-1, IL-6, IL-12,
FNT-a, benefician el incremento de la permeabilidad vascular y contribuyen de esta
forma al fallo respiratorio. (66

También se produce una linfopenia sobre todo en pacientes criticos 7> %8 la cual se
presenta como consecuencia directa de la infeccion de linfocitos o por supresion de la
medula 6sea por la respuesta antiviral,®® lo cual indica pobre control del patogeno,
que contribuye al incremento de la severidad, mortalidad y desregulacion de la
respuesta inmunologica.(’?

No obstante, es sefalado por Bermejo-Martin que las caracteristicas del huésped
también favorecen la linfopenia en estos casos, la mayor parte de los pacientes que
requieren tratamiento y cuidados intensivos son mayores de 60 anos y con
comorbilidades como hipertension arterial, diabetes mellitus, enfermedad
cardiovascular y cerebrovascular y dichos factores favorecen a su vez la disfuncion
endotelial cronica que deriva por diversos mecanismos en linfopenia.’" La disfuncion
endotelial también es un factor comdn en algunos trastornos del suefio como es el caso
del SAQOS, trastorno del suefo en el que por medio de eventos de hipoxia intermitente
cronica se favorece el desarrollo de esta alteracion, entre otras. 72

Todos estos elementos de la presente pandemia por la COVID-19, que se encuentran
afectando a nuestro organismo de una forma tan severa, requieren de la intervencion
intensiva de nuestro organismo para su adecuado control. Con lo expuesto en esta
revision es congruente pensar en que manteniendo una fisiologia normal de suefio se
favorece o se contribuye a tener una respuesta inmune dentro de los limites normales
y de esta forma se fortalece dicha respuesta frente a esta enfermedad. Lo contrario
seria favorecer el poco control y el empeoramiento de los casos que contraen la COVID-
19.

Como propuesta general a mejorar la calidad de sueno de las personas se recomienda
tener una adecuada higiene del sueno la cual involucra medidas dirigidas a controlar
todos los elementos ambientales o comportamentales que pueden influir en un
apropiado desarrollo del proceso de sueno. Estas medidas se encuentran recomendadas
por la Asociacion Mundial de Medicina del Suefio, y por la Sociedad de Neurociencias de
Cuba asi como por el Capitulo de Sueio de dicha sociedad, que han sido divulgadas
frecuentemente para promover una mejor higiene del sueno teniendo en cuenta los
efectos desfavorables de su privacion. Seguir estas pautas de higiene del sueiio puede
ayudar a prevenir el sueiio nocturno de mala calidad, de corta duracion y fragmentado,
ya que son un conjunto de habitos necesarios que mejoran nuestra calidad de suefio y
de vida.”?
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Se concluye que los procesos de regulacion del sistema inmune, asi como del ciclo suefo
vigilia se encuentran bajo un orden circadiano comun. Diversos factores que favorecen
la privacion de suefo exponen a los individuos a tener respuestas inmunologicas
desfavorables. Los cambios en nuestros habitos y costumbres provocados por la
situacion actual de la pandemia por la COVID-19, han favorecido el desarrollo de
diversas alteraciones del suefno en la poblacion las
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cuales pueden tener repercusiones en una adecuada respuesta inmune.
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