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Desde hace muchos siglos la humanidad
conocid que el suefio adecuado se ligaba a un
estado de salud y de energia muy adecuados para
el funcionamiento diario de los seres humanos.
Cada uno de nosotros ha experimentado a lo
largo de su vida, los efectos de no dormir durante
una noche completa o, en ciertas ocasiones,
dormir muy mal durante varios dias o semanas.
Esta restriccion de suefio hace estragos en el
organismo que, hoy, en pleno siglo XXI apenas
se empiezan a conocer a profundidad. El
extremo cansancio, las dificultades para
concentrase, los errores frecuentes en tareas que
regularmente se dominan a plenitud y los
cambios en el estado de 4nimo son
caracteristicas que presenta quien no a dormido
adecuadamente.

Profundizando un poco mas en los efectos
nocivos de la restriccion de suefio, hay una
consecuencia de no dormir bien que es
popularmente bien conocida. La sabiduria
popular maneja desde mucho tiempo atras la
idea de que no dormir bien nos pone en un alto
riesgo de contraer una enfermedad infecciosa.
Las abuelas solian mandar a los nietos a dormir
ante la menor sefia de que el nifio se iba a
enfermar de gripa o de diarrea. Con esto quedaba
claro que el suefio juega un papel protector
frente a enfermedades infecciosas lo que revela
una relacién estrecha con el sistema
inmunolégico.

La segunda vertiente que nos ha brindado
informacién acerca de esta relacion entre el
suefio y el sistema inmunolégico es el patron de
suefio que presenta quien ya esta afectado por
algun tipo de infeccion. Quien padece desde un
cuadro gripal hasta una infeccion seria en alguna
parte del organismo, muestra una caracteristica
muy generalizada, tiene muchas ganas de
dormir y, si lo puede hacer, dormird un nimero
de horas muchos mayor al que acostumbra.
Cuando la infeccion es leve y el sujeto es fuerte,
la infeccidén cederd solamente con haber
dormido mas horas.

Estos dos hechos popularmente conocidos llevo
a los investigadores del tema, hasta hace apenas
unas décadas, a interesarse por las relaciones
entre el suefio y el sistema inmunolédgico. Cabe
sefialarse que en este estudio participan otros
actores que son de relevancia y cuya
participacion hay que tomar en cuanta en todo
momento: la fiebre y la respuesta de estrés. En
las enfermedades infecciosas regularmente se
presenta fiebre y, en estados febriles de cualquier
naturaleza, el suefio se altera.

De manera similar a la fiebre, la respuesta de
estrés debe ser tomada en cuanta en la relaciones
entre el suefio y el sistema inmunoldgico. Sinos
apegamos a una simple definicién de la
respuesta de estrés, sugerida por el pionero en el
estudio de este fendmeno, Hans Selye, diriamos
que es la respuesta del organismo ante una
demanda extraordinaria. Esto nos abre una
enorme posibilidades de respuestas con
diferentes caracteristicas ante muy diversas
demandas extraordinarias de diferente tipo. La
restriccion de sueflo se considera un estresor, €S
decir, una circunstancia que genera la respuesta
de estrés. Sin embargo, en la actualidad, las
relaciones del suefio con la respuesta de estrés es
materia de otros estudios en virtud de su
amplitud y no lo tocaremos en este capitulo.
Simplemente sefialaremos que en ambos
fendmenos, la respuesta de estrés y la restriccion
de suefio, estan involucradas diferentes
hormonas y proteinas que juegan un papel
crucial en la regulacién homeostatica. Cuando
mencionamos hormonas incluimos tanto a las
proteicas como a las esteroides, muchas de ellas
con influencia en el ciclo de suefio-vigilia.
Cuando hablamos de proteinas participantes,
nos referimos a la familia de las citosinas que
también intervienen tanto en la respuesta al
estrés como en laregulacion del suefio.

A pesar de que la medicina del suefio hoy tiene
un enorme reconocimiento, ha sido una rama de
la medicina que ha tardado mucho en
establecerse. No ha sido sino a partir de la
década de los 70s cuando se generaron los
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acuerdos que hoy se siguen a nivel global acerca
de las enfermedades del suefio.
Paradojicamente, desde principios del siglo XX
se conocid una enfermedad que producia un
estado de letargia y ocasionalmente producia la
muerte. Este cuadro se conocid globalmente
como la Enfermedad del Suefio. Pronto se
conoci6 que esta enfermedad estaba ligada a un
transmisor, la mosca Tse-Tse y pronto se
determind que esta era una parasitosis
ocasionada por un parasito de la familia de los
tripanosomas, el tripanosoma brucei. Este
cuadro suscitd mucho interés en un principio
pero pronto cayo en el olvido porque estaba
limitado casi exclusivamente a ciertas zonas de
Africa. Asi, lo que puede ser aun en nuestros dias
un cuadro de enorme interés cientifico, carece de
relevancia en la literatura especializada y ya ni
siquiera aparece en la lista de las enfermedades
del suefio.

Durante las décadas de los 70s y los 80s, se
llevaron a cabo una gran cantidad de
experimentos utilizando varias especies a las
que se les registraba la actividad eléctrica
cerebral y, una vez que se conocia su patron de
sueflo, se les administraba algin agente
infeccioso. En la gran mayoria de los casos,
tratese de virus, bacterias o pardsitos, se
presentaba el enorme reto de separar claramente
los efectos directos de la infeccién sobre el
patron de suefio, de los efectos que sobre el
suefio habitualmente genera la elevacion de la
temperatura. Para ello se hizo el seguimiento por
varios dias observandose que, durante las
primeras horas se elevaban tanto la temperatura
como las cantidades de suefio de ondas lentas.
Conductualmente, el animal yacia inmovil,
siendo imposible determinar si dormia
placidamente o estaba luchando contra un
estado febril. En general, los resultados
demostraron que durante las primeras horas
sube la temperatura y la cantidad de suefio lento.
Pero después de las 24 horas, la temperatura se
mantiene elevada y los niveles de suefio
regresan a niveles basales, lo que demuestra que
la fiebre no es la causante del incremento de

suefio lento y sugiere que son dos mecanismos
independientes que se presentan al inicio de la
inoculacién, ambos como una respuesta para
combatir la agresion.

Siguiendo con esta linea de investigacion,
durante la emergencia del VIH en la década de
los 90s, cuando se suscito una enorme
preocupacion por una entidad poco conocida,
letal y de mucha dispersion entre los humanos,
grandes cantidades de recursos se orientaron a la
investigacion de este virus, desde muy diversos
enfoques. El suefio no quedo al margen de este
analisis y se realizaron estudios comparativos
en el patron de suefio de sujetos sanos libres de
VIH contra sujetos positivos al virus. Cabe
mencionarse que una de las caracteristicas del
suefio normal es que el mayor porcentaje de
suefio de ondas lentas se presenta en la primera
mitad de la noche, en las primeras 4 horas de
suefio. En el estudio que analizé el patron de
suefio en sujetos infectados con VIH se encontrd
un significativo incremento del porcentaje de
suefio de ondas lentas durante toda la noche,
incluyendo la segunda mitad de la noche. Este
hallazgo refrend¢ la idea de la asociacion entre
el patron de suefio y la respuesta inmunologica.

Las infecciones parasitarias también parecen
estar influenciadas por la calidad del suefio.
Ademas de la tripanosomiasis citada conocida
como la enfermedad del suefio, se han realizado
diversos experimentos que demuestran una
influencia directa del suefio en el proceso de
infeccion. Uno de los mas recientes
experimentos utiliza ratones que son infectados
con un protozoario causante de la Malaria
(Plasmodium chabaudi). Después de la
administracion del protozoario se analiza en
diferentes tiempo el porcentaje de eritrocitos
infectados. Entonces se compararon los
resultados de ratones infectados que dormian
bien y ratones infectados que estaban privados
de suefio por diferentes periodos. Los resultados
demuestran que los eritrocitos infectados en los
ratones privados eran mas del doble que en los
controles. Esto significa que el suefio juega un
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papel defensor contra la infeccion parasitaria y
al privarlo, esta se favorece y crece rapidamente.
El mismo grupo estudio la supervivencia de los
ratones infectados. En el grupo privado de suefio
murié en un alto porcentaje mientras que los
ratones infectados que durmieron bien, ninguno
murid. Esto prueba sin lugar a dudas que la falta
de suefio favorece la infeccidon y sus efectos.

Retomando las relaciones del suefio con el
sistema inmunologico, una de los primeros
estudios que se realizaron en seres humanos y
que estudio la respuesta inmune celular, fue el
llevado a cabo Estados Unidos. Este fue un
estudio en el que en realidad se queria observar
la respuesta de los individuos ante una
prolongada privacion de suefio. El problema es
que para mantener despiertos a los individuos
por mas de 48 horas, se les sometid a
condiciones similares a las que se presentan en
los combates, con ruidos fuertes de explosiones,
luces intermitentes y una demanda constante de
mantenerse alertas con una carga grande de
actividad fisica. Estas condiciones que,
naturalmente, se dan en una situaciéon de mucho
estrés, arrojaron los primeros datos acerca de
que estas condiciones de privacion de suefio
modificaban la respuesta inmunolégica celular.
Aun quedaba por dilucidar si la respuesta
inmunologica humoral también estaba
participando, pero para ello, hay que revisar el
desarrollo de otra linea de investigacion que,
buscando LA substancia del suefio, arribo a
evidencias de la participacion de las citosinas en
laregulacion del suefio.

LA HISTORIA DE LA BUSQUEDA DE LA
SUBSTANCIADELSUENO

Desde los remotos tiempos de Hipocrates, el
padre de la medicina (aprox. 400 afios AC) se
establecid que el suefio o la vigilia cunado se
presentaban en cantidades exageradas
representaban de por si un proceso patoldgico,
una enfermedad. Tuvieron que pasar muchos
afios hasta que Aristoteles volvid al tema y
sefiald la relacion del suefio con la enfermedad y
la fiebre, empezando a sugerir una substancia

que pudiera estar generando ambos fendémenos.
A partir de entonces se empieza a reflexionar en
la posibilidad de que el suefio se presentara
diariamente a partir de una substancia que se
estaria acumulando en el organismo durante la
vigilia, provocando una fatiga creciente y que,
hacia la noche, alcanzara los niveles suficientes
para producir el suefio. Con el nacimiento del
siglo XX se generaron cosas espectaculares. Por
ejemplo, el nacimiento de la endocrinologia se
ubica en el afio de 1900 y con ello, la idea de que
substancias que circulan en el organismo
producen efectos draméticos.

Con estos antecedentes y en este contexto, dos
grupos de investigacion independientes hicieron
un experimento muy similar y llegaron a
resultados también muy parecidos. Buscando la
"substancia del suefio", el grupo de Ishimori en
Japon y Pieron y Legendre en Francia dieron los
primeros reportes de la regulacion humoral del
suefio. En este caso el experimento consistia en
mantener despiertos durante largos periodos a
un grupo de perros a los que posteriormente se
les extraia liquido cefalorraquideo (LCR). Este
liquido era inyectado en perros controles que
habian dormido como habitualmente y
rapidamente pasaban de estar despiertos a
quedar dormidos. En ningun caso se realizo el
registro poligrafico, no disponible en esa época,
ni tampoco el control de temperatura. A pesar de
las fallas, en estos estudios se ubica el
nacimiento de la busqueda del control humoral
del suefio.

En los afios que siguieron a estos estudios, se
empezaron a desarrollar técnicas que
permitieron estudiar la actividad eléctrica
cerebral y se empezo a detallar el efecto de la
estimulacion eléctrica de diferentes nucleos
sobre diversas conductas, incluidas el suefio y la
vigilia. El efecto colateral negativo de estos
avances fue que el estudio de la regulacion
humoral del suefio pas6 a segundo plano y el
gran esfuerzo se orientd al analisis de las teorias
neurales, en pleno auge.
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Una vez que se tuvo conocimiento de los efectos
de la estimulacion eléctrica y de varios nicleos
participantes de la regulacion del suefio, volvid a
aparecer la inquietud por el estudio de la
regulacion humoral del suefio. De los mas
destacados en esta linea estd el estudio de
Marcel Monnier quien en un sofisticado
experimento con los avances de la época, realiz6
estudios de perfusion cruzada en conejos. En
resumen, el experimento consistia en implantar
electrodos en su cerebro, en areas cuya
estimulacidn produce suefio. Posteriormente se
unia la circulacidén sanguinea con otro sujeto, de
manera que recibiera la sangre del sujeto al que
se le producia suefio mediante estimulacion
eléctrica. El segundo animal, el conejo receptor,
estaba también implantado con electrodos de
manera que pudiera estudiarse su patron de
suefio. Segun las conclusiones de los autores,
producir suefio en el animal donador liberaba a
la sangre una substancia que después viajaba
hacia el animal receptor y alcanzaba las
estructuras cerebrales en las que produciria
suefio. De acuerdo con los autores sus resultados
confirmaban sus hipdtesis. Si habia una
substancia que producia suefio.

En 1967, Pappenheimer y su grupo realizaron
otro experimento trascendente en el estudio de la
regulacion humoral del suefio. En este caso
utilizaron cabras a las que no permitian dormir
por periodos largos y después de acumular su
liquido cefalorraquideo, lo inyectaban a ratas a
las que se les incrementaba el suefo. Para
entonces ya se contaban con herramientas mas
poderosas para el analisis bioquimico de este
que se llamé Factor S. Parala década de los 70s y
principios de los 80s, tuvo lugar el gran salto. Se
extrajo y se purifico el Factor S y se determino
que era un péptido muramyl cuya funcidn, entre
otras, es la de estimular la produccion de
interleucina 1, péptido que para entonces ya
estaba identificado como un elemento de la
respuesta inmunoldgica.

Para el afio de 1983, tuvo lugar un evento
histdrico en la historia de la medicina del suefio.

Krueger y colaboradores dieron a conocer el
Congreso Anual de la Sociedad Americana de
Biologia Experimental, los primeros datos que
demostraban que la administracion de
interleucina 1, incrementaba significativamente
el porcentaje de suefio lento en el animal
receptor. La busqueda habia terminado con el
hallazgo de que, una substancia que forma parte
de la respuesta inmunologica, era la responsable
del incremento del suefio lento.

LAS CITOCINAS

A partir de estos hallazgos, la investigacion
acerca de las diversas citocinas y el papel
fisiologico que cumplen en el organismo. La
investigacion de los factores que mediaban la
respuesta inmune. Por los afios 60s y 70s, se
identificaron unas proteinas que eran liberadas
por los linfocitos ante un reto inmunoldgico,
identificandolas como linfocinas. Muy pronto,
se identificaron otras producidas por los
monocitos y se les llamo6, monocinas. A
mediados de los 70s y cuando ya habian sido
identificadas un buen nimero de estas proteinas
liberadas por las células del sistema
inmunologico, se propuso que toda la familia se
conociera como citosinas.

Las funciones en las que estas proteinas estan
involucradas siguen siendo identificadas.
Actuan como moduladores de la respuesta
inmunoldgica; participan en la regulacion de la
respuesta inflamatoria; actuan como sefiales
intercelulares y de interconexion; participan en
la reparacion de heridas; participan en la
regulacion del crecimiento. Esto por mencionar
solamente algunas de las muchas funciones que
han demostrado ejercer en el organismo. Las
citosinas que estimulan o afectan la funcién de
los linfocitos y de otras células se les ha
denominado interleucinas, también con un
amplio espectro de acciones, entre otras la
regulacion y el crecimiento de las células
hematopoyéticas.

Como se menciond anteriormente, la
demostracion de que la interleucina 1(IL1)
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afectaba al suefio, abri6 una muy productiva
linea de investigacion. Conforme se iban
1dentificando mas interleucinas, se iban también
probando en cuanto a su efecto sobre el suefio.
Hoy sabemos que, al igual que existen
interleucinas pro- y anti-inflamatorias, también
existen interleucinas pro- y antisomnogénicas,
es decir algunas favorecen el suefio y otras, lo
inhiben.

En el cerebro, las células microgliales y los
astrocitos producen una gran variedad de
interleucinas. Sus funciones en el sistema
nervioso central son muy variadas y aun se
siguen descubriendo. Su participacion en la
regulacion del suefio ha quedado bien definida
en algunas de sus partes, junto con la interaccion
con algunos sistemas de neurotransmision.

La administracién de interleucinas
regularmente induce un incremento del suefio de
ondas lentas por lo que la investigacion se
enfoco en los nucleos conocidos que regulan el
suefio lento. Por ejemplo, el nucleos del rafe
dorsal se agrupan la mayoria de las neuronas que
producen serotonina. Desde hace afios se sabe
que esta area participa en la regulacion del
sueflo. Recientemente se ha revelado que la
estimulacion gabaérgica que llega a estas
neuronas, genera una tasa de disparo alto. Sin
embargo, en presencia de interleucina 1 aparece
una modulacion significativa de las relaciones
entre GABA y las neuronas sorotoninérgicas y la
tasa de disparo disminuye significativamente, lo
que facilitaria la aparicion del suefio lento.

Las neuronas serotoninérgicas del rafe
proyectan a varias zonas. Una zona importante
para la regulacion del suefio es area predptica y
el cerebro basal anterior. En esta zona existen
una gran cantidad de neuronas colinérgicas que
proyectan a la corteza y al parecer mantienen la
vigilia. Normalmente, la estimulacion
serotoninérgica de estas neuronas, provocan que
disparen mas lentamente para inducir suefio. Se
ha demostrado que la presencia de interleucina
en esta regién provoca un incremento

significativo de la liberacidon sindptica de
serotonina, lo que provoca que las neuronas
colinérgicas disparen mas lentamente y se
instale el suefio lento.

Estos serian solamente dos ejemplos de como
las interleucinas modulan la neurotransmision y
regulan asi una gran cantidad de fenomenos
cerebrales, incluido el suefio y la vigilia. Asi,
ahora es posible entender cual es el mecanismo a
través del cual una enfermedad infecciosa puede
inducir suefio lento.

EL SUENO Y LA ESTIMULACION
INMUNOLOGICADE LAVACUNAS

En esta relacidn reciproca que tienen el ciclo de
suefio y vigilia con la respuesta inmunoldgica,
se debe mencionar resultados que tenderian a
generar politicas publicas que relacionen estos
fendémenos. Las campafias de vacunacién
masiva, son practicas habituales a nivel
mundial. Se pretende a través de este proceso,
fortalecer la respuesta inmunologica ante
diversos enemigos. Los sistemas de salud
dependen de manera importante de que este
mecanismo funcione bien, por lo que deben
considerarse datos que hablan de la relacién
entre vacunacion y respuesta inmunoldgica.

A principios del siglo XXI aparecieron
resultados que, si bien no se han profundizado,
dejan datos preocupantes por decir lo menos. En
2002 se publicaron datos que sefialaban que la
vacuna de la influenza no generaba la proteccion
adecuada cuando se aplicaba a personas que se
habian privado de suefio la noche anterior a la
vacunacion. Al afio siguiente, 2003, se
publicaron los datos que indican que sujetos que
recibian la vacuna contra la hepatitis,
presentaban significativas diferencias en los
niveles de anticuerpos a los 28 dias de haber sido
vacunados cuando se comparaban con sujetos
normales que habian dormido bien.

Estos resultados han de confirmarse y
profundizarse pero parecen congruentes con
toda la informacién de que se dispone y que
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sefiala claramente una relacion reciproca y
mutuamente benéfica entre el suefio y el sistema
inmune. Asi, dormir bien, en la calidad y
cantidad adecuadas, nos ayudard a que nuestro
sistema inmunoldgico se encuentre en las
mejores condiciones para responder al los
constantes retos con los que la vida actual nos
enfrenta cotidianamente. De la misma manera,
no dormir adecuadamente, impondrd un reto
adicional a nuestra respuesta inmunologica y las
posibilidades de sucumbir ante agentes
infecciones se incrementara, ocasionalmente a
niveles de riesgo para la vida.

La conclusion es sencilla pero al parecer dificil
de llevar a cabo. Procurar un suefio de calidad
sera en todo momento de nuestras vidas, un
factor que fortalecera al organismo y todas sus
funciones y nos brindard una vida de mejor
calidad, mas saludable y mas digna de ser
vivida.
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