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Abstract

The immunoglobulins, albumin and cortisol levels were
studied in human healthy volunteers. They were divided into
three groups. The totally sleep deprived group (n =10) was
deprived 40 h. Blood samples were obtained in the following
situations: baseline {BSL), during sleep deprivation (TRANS}
and after a night of recovery (POST), always at 06:00 h. A
second group of volunteers {n=8), the rapid eye movement
sleep (REMS) group, was deprived two nigths (REMSD-2
group), and the third group (REMS) was deprived six nights
(n=6). Blood samples in the last two groups were obtained in
two situations: at baseline and at the end of REMS depriva-
tion days, at 06:00 h. Total sleep deprived group showed a
statistically significant decrease in the IgG in the TRANS and
POST situations, while the other immunoglobulins and the
albumin remained without change. Cortisol also increased
significatively at TRANS situation, with recovery the follow-
ing day. REMSD-2 group showed an increase of cortisol;
and REMS-6 group most important finding was an elevation
of IgM. Our results support the fact that sleep deprivation
could produce a decrease in humoral immunity. That could
happen because of the immunomodulation role of cortisol.
But because the REMSD-2 group also increased cortisol with-
out decrease in 'gG, we consider the possibility of an inde-
pendent process to explain the changes in this two biological
variables in sleep deprivation.

Resumen

Se estudio el efecto que dos formas de manipulacién del
suefio tienen sobre las inmunoglobulinas, la abuminay el cor-
tisol plasmaticos. Los 24 voluntarios sanos estudiados se
asignaron al azar, a 3 grupos: en el primero se les privo total-
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mente de suefio (PTS) durante 40 hr, y se recolectaron mues-
tras plasmaticas antes de la manipulacion experimental
(BSL), durante la privacién (TRANS) y en el seguimiento
(POST). Las muestras se tomaron a las 06:00 hr. A un
segundo grupo de voluntarios se le privé del suefio de movi-
mientos oculares rapidos (SMOR) durante 2 noches conti-
nuas (PSMOR-2); y al tercer grupo de sujetos se le privé de
SMOR durante 6 noches (PSMOR-6). A estos dos grupos se
les tomé sangre (en la situacion basal y en la ditima noche de
manipulacién del suefio), a las 06:00 hr. En los resuitados se
observé que el grupo de PTS mostraba una disminucién de
los niveles de I1gG en las condiciones TRANS y POST, sin
cambios en el resto de las inmunoglobulinas o la albimina,
mientras que el cortisol se elevé en forma significativa en la
situacion TRANS. En el grupo PSMOR-2, Unicamente se
encontrd una elevacién del cortisol plasmatico vy, finalmente,
en el grupo PSMOR-6 se detectd una elevacién de la IgM.
Nuestros resultados parecen apoyar el hecho de que la PTS
produce una disminucién de la inmunidad humoral, que pue-
de explicarse por la elevaciéon del cortisol plasmatico. Sin
embargo, el hecho de que en el grupo PSMOR-2 también se
haya observado un incremento del cortisol, sin cambios en el
1gG, nos hace pensar que ambos procesos pueden ser inde-
pendientes.

Introduccidon

Recientemente diferentes lineas de investigacion
han proporcionado evidencias de la relacién que hay
entre el sistema inmune y el suefio. Existen observa-
ciones clinicas en el sentido de que en el curso de las
enfermedades infecciosas, hay una sensaciéon de som-
nolencia; sin embargo, s6lo hasta hace poco se pudo
objetivar esa observacién en animales infectados (23).
Se propuso el péptido muramilico como un factor pro-
motor del suefio, cuando se le aisl6 e identificé en ani-
males privados del mismo (10). Se ha encontrado que
los péptidos muramilicos constituyen las paredes de
las bacterias y son inmunoestimulantes (1). Se sabe
gue los péptidos muramilicos ejercen sus acciones
biolégicas a través de la interleucina-1 (IL-1), una sus-
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tancia que modula el sistema inmune (6,7). LalL-1 es
también un producto glial, y se han detectado variacio-
nes en su concentracién en la sangre y en el liquido
cefalorraquideo, que se correlacionan con las diferen-
tes fases del ciclo suefio-vigilia {12). Otras substan-
cias con efectos inmunomoduladores, como el interfe-
ron-alfa (11), el factor de necrosis tumoral (21), el
polipéptido intestinal vasoactivo (16,19) y la prosta-
glandina {9,24) han sido propuestos como factores
del suefio. Finalmente se ha propuesto que en la nar-
colepsia hay una relacién con antigenos de histocom-
patibilidad (HLA-DR2) (3). Estos antigenos se expre-
san en los astrocitos, y su sintesis es modificada por
los péptidos muramilicos (14). Estos hallazgos apoyan
el papel del sistema inmune sobre la regulacion de los
mecanismos del suefio.

El sistema inmune y el sistema nervioso central tie-
nen funciones semejantes. Ambos responden a es-
timulos, seleccionan la informacién apropiada esco-
giéndola de su memoria, e integran de esta manera
una respuesta adecuada a cada situacién. Muchas de
las sustancias quimicas que se utilizan en uno de los
sistemas son utilizadas por el otro: por ejemplo, algu-
nas de las neurohormonas desempefian algin papel
sobre el funcionamiento de los leucocitos (4). En la
actualidad existen mdltiples trabajos que apoyan las
interconexiones funcionales de ambos sistemas.

Por otro lado, los efectos de {a privacion del suefio
sobre el sistema inmune no estdn bien estudiados.
Casey y cols. (5) encontraron que la captura de antige-
nos por las células del peritoneo y las células del bazo
estaba disminuida, mientras que se observd el fené-
meno contrario en las células del higado, todo lo ante-
rior después de 72 hr de privacién de suefio por el
método de la plataforma invertida. Palmblad y cols.
(17) encontraron que la capacidad de los linfocitos
para producir interferon aumentaba durante la priva-
cion del suefio y que permanecia elevada durante la
recuperacion. Ademas, la capacidad fagocitica de los
leucocitos polimorfonucleares y de los monocitos es-
tuvo disminuida durante la privacion de suefio, mien-
tras que en el seguimiento se increment6 por arriba de
los niveles basales. Este mismo grupo concluy6 que la
privacién de suefio puede disminuir la reaccién inmu-
ne, celularmente mediada, y asi alterar algunos aspec-
tos de los mecanismos de defensa del huésped (18).
Moldofsky y cols. {15) examinaron el efecto de la pri-
vacion de suefio sobre la respuesta mitogénica de las
células “killer’”. Después de la privacion total de suefio
hay un avance de fase circadiana de la actividad de
estas células.

Por lo expuesto anteriormente, se decidié estudiar
en nuestro laboratorio la respuesta del sistema inmu-
ne ante una serie de manipulaciones del suefio. Asi se
efectuaron dos estudios: en uno se privd de suefio a
un grupo de voluntarios sanos por un lapso de 40 hr,
mientras que en el otro se privd de suefio de movi-
mientos oculares rapidos (SMOR), durante dos y seis
noches continuas, a sujetos voluntarios sanos. En
todas las condiciones se evaluaron: los niveles plas-
maticos de las inmunoglobulinas, de la albdmina y del
cortisol. El objetivo principal de este trabajo fue el de
observar los efectos que las manipulaciones del suefio

antes mencionadas tienen sobre los pardmetros estu-
diados, y si este efecto es especifico.

Material y método

Privacion total de suefio (PTS)

Se estudiaron diez voluntarios sanos del sexo mas-
culino. Sus edades estuvieron entre 23 y 37 afios (X =
23.3 + 3.9 afios). Se les hizo una entrevista clinica,
para descartar a las personas que presentaron algin
tipo de patologia. Se hizo especial hincapié en detectar
los problemas relacionados con el sistema inmune y
con el suefio. A los voluntarios sanos que fueron selec-
cionados de la manera antes indicada, se les hizo una
explicacién detallada del procedimiento experimental,
y se les solicitdé su consentimiento firmado. Al finalizar
el estudio recibieron una remuneracién econdémica.
Los sujetos experimentales acudieron al laboratorio de
suefio en las siguientes condiciones: noche de habi-
tuacién, noche de registro basal, noche de privacion de
suefio total y noche de recuperacién. En las noches
de registro polisomnogréfico (todas con excepcion de
la noche de PTS), se prepard a los pacientes colocan-
doles electrodos cutaneos para €l registro electroence-
falogréfico, en las derivaciones C3-A2 y 01-A2; se les
colocaron otros dos electrodos cutaneos en el canto
externo de ambos ojos y se derivaron a una mastoides
comin (A1), con el objeto de registrar el electrooculo-
grama. Finalmente, se les colocaron dos electrodos en
la region de la barbilla con el objeto de monitorizar el
tono muscular (electromiograma). Los sujetos volun-
tarios se presentaron al laboratorio de suefio a las
21:00 hrs; los registros de suefio se iniciaron a
las 22:00 hrs. y terminaron a las 06:00 hrs. Las
noches de PTS, los voluntarios sanos asistieron duran-
te el mismo horario y se les mantuvo despiertos en el
laboratorio de suefio desde las 22:00 hrs hasta las
22:00 hrs (40 hrs de vigilia continua) del dia siguien-
te, cuando se les permitié dormir nuevamente, hasta
las 06:00 hrs. del otro dia. Se obtuvieron tres mues-
tras sanguineas en las siguientes condiciones: basal
(ISL), transprivacién (TRANS) y en la noche de recupe-
racion (POST). Se recolectaron 10 cc de sangre en
cada una de las tomas; éstas se efectuaron a las
06:00 hrs en todos los casos. Una vez obtenidas,
éstas fueron centrifugadas para la obtencién del plas-
ma, el cual se almacené a -20°C hasta su procesa-
miento.

Privacién de suefio de movimientos
oculares rapidos (SMOR)

Los voluntarios sanos de esta fase fueron seleccio-
nados por los mismos mecanismos que los preceden-
tes. Se les explicod el procedimiento experimental en
detalle, y se obtuvo su consentimiento firmado. Tam-
bién recibieron una remuneracién econdmica al finali-
zar su participacion.

Se estudié un total de 14 sujetos, los cuales se divi-
dieron al azar en dos grupos. Al primero se le privé de
SMOR durante dos noches (grupo PSMOR-2) y estu-
vo formado por 8 sujetos (6 hombres y 2 mujeres),
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TABLA 1
Niveles plasmaticos de inmunoglobulinas, albiumina y cortisol
en el grupo de privacién total de suefio (N = 10) (x = D.E.)

BSL TRANS POST F pe
IgG (ug/ml) 142 + 5.5 11.0 £ 3.4* 11.0 £ 0.7* | 5.262 0.017
1gM (ug/ml) 6.1 15 5.8 + 2.0 6.0+ 1.0 0.843 0.548
igA (ug/mi) 28.7 £ 11.6 242 + 8.6 263+ 108 | 0913 0.576
IgE (Ul/ml) 3330 + 652.8 | 3370 + 736.4 | 3380 + 8209 | 0.125 0.831
Albamina (ug/ml) 1.6 + 0.2 1.6 + 0.2 1.6 + 0.2 0.039 0.9500
Cortiso! (ug/mi) 146.3 + 65.6 217.5 + 61.8* | 174.2 + 9403 | 5.182 0.0165

* t de Student para muestras de sujetos emparejados. Significancia ¢ 0.005

@& Anova de dos vias para muestras repetidas.

cuyas edades iban de los 22 a los 29 afios (x = 25 +
2.9 afios). Al segundo grupo se le privé durante 6
noches continuas de SMOR (grupo PSMOR-6). Este
grupo estuvo formado por 6 voluntarios (5 hombres y
1 mujer), cuyas edades fluctuaban entre los 20 y los
26 afios {x = 23.16 £ 2.13 afios). En esta fase,
los sujetos asistieron al laboratorio de suefio en las
siguientes condiciones experimentales: habituacién,
registro basal, noches de privacion de SMOR (2 6 6
noches, segin el grupo) y una noche de seguimiento.
La preparacién para los registros de suefio se efectud
en iguales condiciones a las descritas en los volunta-
rios de PTS. El procedimiento para la privacién del
SMOR, consistio en despertar a las personas en cuan-
10 se observaban evidencias polisomnogréficas de que
habian ingresado a esta fase del suefio; esto dltimo se
comprobaba por la presencia de dos de los siguientes
tres criterios: desincronizacién electroencefalogréfica,
hipotonia muscular y movimientos oculares conjuga-
dos rapidos. Tan pronto como transcurria una etapa de
registro de suefio (30 seg.) en la que claramente se
identificara el inicio del SMOR, se despertaba suave-
mente a los voluntarios llaméndolos por su nombre.
Una vez despiertos se les mantenia en este estadio de
3 a 5 minutos, tiempo que seg{(n nuestra experiencia,
es necesario para evitar que el sujeto, al re-iniciar su
suefio, lo haga en SMOR. Las muestras sanguineas
fueron tomadas en la situacion basal y después de la
noche de recuperacién de suefio. Estas se recolecta-
ron en las mismas condiciones descritas previamente
para el grupo PTS.

Las inmunoglobulinas, con excepcién de la IgE, y la
albimina fueron determinadas por el método de ELI-
SA (8); la IgE fue determinada por el método de inmu-
nodifusién (13), mientras que el cortisol plasméatico se
cuantificé por un radicinmunoandlisis comercial. Estas
determinaciones fueron efectuadas por investigadores
“ciegos” al procedimiento experimental. Los datos de
la privacién de suefio total fueron analizados con ANO-
VA de dos vias para medidas repetidas, en la situacio-
nes BSL, TRANS y POST. La significancia se determi-
né por la prueba t de Student para muestras pareadas
(con la correccién de Bonferroni, para el nivel alfa
de significancia a p { 0.01). A los grupos privados de
SMOR, se les hizo una prueba t de Student pareada,
para las situaciones basal y de recuperacion. Se utilizé
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la prueba de Pearson, para correlacionar las variables
entre sf.

Resultados
Privacién parcial de suefio

En la tabla 1 estan concentrados los datos de los 10
voluntarios que participaron en esta fase del trabajo.
Se observé un cambio significativo en los niveles plas-
maticos de inmunoglobulinas IgG, en las situaciones
de TRANS y POST:; el resto de las inmunoglobulinas y
la albdmina no mostraron cambios significativos. El
cortisol plasmatico presentd una elevacion estadistica-
mente significativa en la situacion de TRANS, y regre-
s0 a los niveles basales después de una noche de sue-
fio. Se efectuaron las correlaciones entre 1gG y cortisol
en las tres situaciones del estudio de PTS. Todas ellas
fueron negativas y sélo en la situacion de TRANS se
encontré significancia estadistica (IgG vs. Cortisol
TRANS; r = 0.696; T = 2.7402; p = 0.025).

Privacion de SMOR

En la tabla 2 se concentran los resultados de los
voluntarios privados de SMOR durante 2 noches con-
tinuas. Pueden observarse cambios significativos Gni-
camente en los niveles de cortisol plasmético, los cua-
les se incrementaron significativamente; sin embargo,
en los niveles de la IgG se observé una tendencia a

TABLA 2
Niveles plasmaticos de inmunoglobulinas,
albumina y cortisol en el grupo privado de SMOR
durante dos noches continuas (N = 8) (x £ D.E.)

BSL POST p*
IgG (ug/ml) | 3.90 £0.24 | 418 £0.2 |0.0698
IgM (ug/ml) | 2.070 + 0.41 218 + 0.27 |0.7207
IgA (ug/mi) | 3.24 £0.27 | 3.09 £ 0.19 [0.7402
IgE (Ul/ml) | 965 + 668.3] 815 + 446.3|0.7172
Albtmina 1.27 + 0.08 | 1.304 + 0.05 |0.6171
Cortisol 143.7 £ 91.4 122812 + 72.6 |0.0418

* t de Student para muestras de sujetos emparejados.




TABLA 3
Niveles plasméticos de inmunoglobulinas,
albamina y cortisol en el grupo privado de SMOR
durante seis noches continuas (N = 6)

BSL POST p*

IgG (ug/ml) | 3.53 £ 0.24 | 3.683 + 0.231|0.7703
IgM (ug/ml) | 1.798 + 0.388| 1.938 + 0.3440.0132
IgA{ug/ml) | 3.65 + 0.64 3.5+ 0.34 |0.673

IgE (Ul/mi) 1110 £ 809.3|1416.6 + 893.7|0.624
Albimina 1.22 £ 0.125| 1.25+0.12 |0.780
Cortisol 169.3 £ 71.7 | 1424 £ 61.3 |0.6634

* t de Student para muestras de sujetos emparejados.

aumentar aunque no en forma significativa . El resto
de las inmunoglobulinas y la albimina no mostraron
cambios.

En la tabla 3 se muestran los resultados concentra-
dos de los sujetos privados de SMOR durante seis
noches consecutivas. Se observd una elevacién signi-
ficativa unicamente en la IgM; el resto de los parame-
tros estudiados no mostraron cambios.

Discusion

Los datos significativos de la PTS son la disminu-
cién sostenida, durante las situaciones TRANS vy
POST, de los niveles de la igG, y la elevacidn transitoria
en la situacién de TRANS de los niveles plasméticos
de cortisol; ademéas hubo una correlacion significativa
en la situacién de TRANS, de los niveles de IgG y corti-
sol plasméticos. En un trabajo anterior informamos
que los niveles nocturnos de cortisol no se modifican
durante la noche de recuperacién de la PTS, mientras
que los niveles de melatonina aumentan (20). Los
datos de este estudio parecen apoyar los resultados
anteriores. Sin embargo, |a elevacién de cortisol en la
situacién de TRANS, nos lleva a pensar en que durante
la supresién de suefio existe una activacién de los
mecanismos mediados por el estrés, uno de los cuales
es el aumento en los niveles de cortisol plasmaético.
Esto en si puede explicar la disminucién en los niveles
de la IgG, ya que se ha indicado que esta hormona pro-
duce un efecto inmunomodulador (2). Las variaciones

en los niveles de imunoglobulinas, observadas en los
distintos grupos, posiblemente se deben a la utiliza-
cion de diferentes lotes de placas de poliestireno y de
anticuerpos marcados con peroxidasa. Sin embargo
en cada uno de los tres grupos experimentales se utili-
z6 el mismo lote, y dado que las comparaciones
se hicieron intragrupo y no intergrupo, pensamos que
éstas son vélidas.

En el grupo PSMOR-2, en el cual se observd tam-
bién un aumento de los niveles de cortisol plasmatico,
después de la 2a. noche de PSMOR no disminuyd la
IgG.

Esto Gltimo parece apoyar el hecho de que si bien es
posible que aumente el cortisol, esto no necesaria-
mente se correlaciona con la disminucién de la IgG.

Por lo tanto, también cabe la posibilidad de que la
baja persistente en los niveles de IgG en la PTS, se
deba a mecanismos independientes a la inmunomodu-
lacién propuesta para el cortisol.

En el grupo PSMOR-6 se observd un aumento signi-
ficativo de la IgM. Sin embargo, todavia no podemos
explicar el significado de este aumento. El que no se
hayan observado cambios en la IgG y en el cortisol,
como en los grupos precedentes, nos lleva a pensar
que existe un proceso de adaptacién, sobre todo en lo
que corresponde al cortisol. En ratas con PTS se
encontrd, mediante el método de locomocién forzada,
que sélo aquellos animaies que acababan de introdu-
cirse en los tambores giratorios tenian los niveles de
cortisol plasmatico elevados, mientras que aquellos
gue llevaban ya 24 hr no presentaban ninguna dife-
rencia con los animales controles (22).

Los niveles de albimina plasmética en los tres gru-
pos experimentales no se modificaron, esto parece
apoyar el hecho de que los cambios en la IgG no se
deben a variaciones en la sintesis de proteinas. La dis-
minucién de los niveles de 1gG en la PTS parece apo-
yar algunas observaciones clinicas en el sentido de
que la falta de suefio pudiera disminuir transitoriamen-
te los mecanismos humorales de la inmunidad. Sin
embargo, también hay evidencia clinica de que las per-
sonas con privaciones crénicas de suefio no parecen
estar mas expuestas a infecciones, lo cual pudiera tra-
ducirse como un proceso adaptativo. Se requieren
mas trabajos en esta area con el objeto de comprender
mejor la refacién entre el suefio y el sistema inmune.
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