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RRESUMEN 

El sueño se considera un predictor de la inmunidad, por lo que la falta de sueño puede afectar a 

la respuesta inmune, y hacernos susceptibles para contraer una infección. La privación del sueño 

produce cambios en el comportamiento de poblaciones celulares y de moduladores del Sistema 

Inmune, además de que produce una disminución en la generación de anticuerpos contra la hepatitis A. 

El objetivo de este trabajo fue establecer evidencias de la modulación de la relación bidireccional entre 

el sueño y la respuesta inmune durante la infección producida por Trichinella spiralis. Para ello 

estudiamos las alteraciones producidas por la privación de sueño sobre el reclutamiento celular a nivel 

sistémico (bazo) y local (ganglios linfáticos mesentéricos y mucosa intestinal), además de estudiar el 

efecto que tiene la respuesta inmune frente a Trichinella spiralis sobre el patrón de sueño.  

Debido a que la privación de sueño se encuentra aunada a la generación de estrés, se incluyo un 

control de estrés. Nuestros resultados demuestran que la privación de sueño y el estrés tienen un efecto 

diferencial en los ganglios linfáticos mesentéricos, en el bazo y en las diferentes zonas de la mucosa 

intestinal, es decir que el efecto depende del tejido y que estos pueden responder a ambas 

condiciones de forma diferente en presencia de infección. 

Los resultados presentados demuestran que las poblaciones analizadas responden diferente en la 

condición de Privación de Sueño y de estrés, y que su comportamiento difiere cuando además son 

infectadas.  

Cuando se evaluó el efecto de la infección sobre el patrón de sueño, encontramos que solo el sueño de 

ondas lentas se ve modificado a los 5 días de infección con Trichinella spiralis.  

Estos hallazgos sugieren que la respuesta inmune generada contra la infección se ve afectada cuando 

se altera el patrón de sueño, por lo que los resultados del presente estudio sustentan la teoría de que el 

sueño es un proceso fundamental que es capaz de modular la respuesta inmune generada contra el 

parásito Trichinella spiralis,  y que a su vez el patrón de sueño puede ser modificado por la presencia de 

una respuesta inmune, es nuestro caso la generada por la infección por Trichinella spiralis, para 

mantener la homeostasis. 
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AABTRACT 

Sleep is considered a predictor of immunity, so lack of sleep can affect the immune response, and make 

us susceptible to acquire infection. Sleep deprivation causes changes in the behavior of immune 

system´s cell populations and modulators, in addition produces a decrease in the antibodies against 

hepatitis A. The objective of this study was to establish evidence of the bidirectional relationship 

modulation between sleep and the immune response during infection by Trichinella spiralis. For this 

study, the alterations caused by sleep deprivation on cell recruitment at systemically (spleen) and local 

(mesenteric lymph nodes and intestinal mucosa) was analyzed, in addition we studied the effect of the 

immune response against Trichinella spiralis on the pattern sleep. 

Because sleep deprivation is coupled with the generation of stress, stress group was included. Our 

results demonstrate that sleep deprivation and stress have a differential effect on the mesenteric lymph 

nodes, spleen and in different parts of the intestinal mucosa, that is that the effect depends on the 

tissue and these can respond to both conditions differently in the presence of infection. 

The results presented show that the analyzed populations respond differently in the condition of sleep 

deprivation and stress, and that its behavior differs when they are also infected. 

When the effect of infection on the sleep pattern was evaluated, we found that only slow-wave sleep is 

modified after 5 days of infection with Trichinella spiralis. 

These findings suggest that the immune response generated against infection affected when the sleep 

pattern is disturbed, so that the results of this study support the theory that sleep is a fundamental 

process that is able to modulate the immune response mounted against Trichinella spiralis, and which in 

turn sleep pattern may be modified by the presence of an immune response is generated by our case 

Trichinella spiralis infection, to maintain homeostasis. 

 

Keywords: sleep deprivation, immune response, infection, stress, immunologic cells.  
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Figura 1.1.1-1 Bandas electroencefalográficas. La banda delta es la más lenta y de mayor amplitud. Su frecuencia va de 0.5 a 
3.5 ciclos por segundo. La frecuencia teta tiene una frecuencia que va de 4 a 7.5 ciclos por segundo y su amplitud es menor a 

la delta. La frecuencia alfa que va de 8 a 12 ciclos por segundo se caracteriza por tener un patrón muy regular, fusiforme. 
Finalmente la frecuencia más rápida es la beta que va de 12.5 hasta 35 ciclos por segundo y presenta el menor voltaje. Cada 

una de estas bandas se ha asociado con estados de vigilancia. (tomado de Velázquez e Ibarra, 2010 [7]). 
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Figura 1.1.1-2. Ritmos en sueño. Bandas electroencefalográficas de las diferentes fases del sueño durante el primer ciclo de 

sueño en la noche (Modificada con permiso de Pace-Schott 2002 [8]). 
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Figura 1.1.1-3. Hipnograma de humano. Ciclos de sueño en el transcurso de una noche, la línea roja muestra la presencia de 
sueño MOR, N3 y N4 correspondes a la etapa de sueño de ondas lentas (N3) (Modificada con permiso de Pace-Schott 2002 

[8]). 
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Figura 1.1.2-1. Neurobiología de la vigilia. Durante la vigilia los sistemas colinérgico, monoaminérgico e hipocretinérgico son 
activos y contribuyen a la desincronización del EEG a través de proyecciones tálamicas y corticales. Las células hipocretinas 
excitan a las células monoaminérgicas y posiblemente a las neuronas colinérgicas. El tono muscular es variable y alto (EMG), 
lo que refleja la presencia de movimiento.  El núcleo supraquiasmático localizado cerca del quiasma óptico recibe información 

proveniente de la región del hipotálamo ventromedial además de otras áreas del cerebro, así que durante la vigilia, la 
actividad, el aprendizaje y algunos otros procesos metabólicos hacen que la mayor parte de los sistemas sean obligados a 

trabajar al máximo, a niveles insostenibles para la mayoría, por lo que es difícil sostener conductas como la reproductiva o la 
alimentación de forma óptima al mismo tiempo  (Modificada con permiso de Mignot, 2008 [15]). 
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Figura 1.1.2-2. Neurobiología del sueño NMOR. Las células GABAérgicas del prosencéfalo basal y del área hipotalámica 
medial y preóptica ventrolateral son activas durante el sueño NMOR. Las células GABAérgicas del área preóptica medial 

pueden estar involucradas en la termorregulación, además de que pueden inducir la inhibición de células monoaminérgicas y 
colinérgicas durante el sueño NMOR y el sueño MOR. Al cesar el ingreso de información sensorial e iniciar el sueño, los 

circuitos talamocorticales desde la corteza hasta el núcleo reticular tálamico así como las neuronas de relevo contribuyen a la 
generación del sueño NMOR profundo. Así mismo aparecen oscilaciones de tipo ondas lentas en el EEG al mismo tiempo que 

el tono muscular desaparece (Modificada con permiso de Mignot, 2008 [15]). 
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Figura 1.1.2-3. Neurobiología del sueño MOR. Durante el sueño MOR, las células sueño-on hipotalámicas y del 

prosencéfalo basal son activas, al mismo tiempo que las células glutamatérgicas en el sublocus coeruleus también 
incrementan su actividad. Estas células aumentan la atonía muscular del MOR a través de proyecciones caudales, mientras 
que proyecciones del prosencéfalo basal ventral contribuyen a la generación de ondas theta del hipocampo. Los sistemas 

colinérgicos del tronco cerebral también están activos y estimulan los circuitos talamocorticales  que generan la 
desincronización del EEG parecida a la de la vigilia. Durante el sueño MOR, el EMG es de baja actividad indicando parálisis a 

través de la inhibición de la motoneurona (sueño MOR tónico). Espasmos (activación del EMG y pequeños movimientos) 
también pueden aparecer con cascada intermitentes de movimientos oculares rápidos y ondas eléctricas de origen 

pontogeniculoccipital (sueño MOR fásico) (Modificada con permiso de Mignot, 2008 [15]). 
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Neurotransmisores participantes bajo voltaje, desincronizado

Circuitos MOR-on

Formación sinaptica
sñintesis y procesamiento
de RNA

Macromoléculas 
como el colesterol, 
proteínas y otras vesículas
comienzan a ser usadas

área tegmental ventral

laterodorsal tegmental

tegmental pedúnculopontino
                                                   mesopontino

Circuitos MOR-off
Disminución en la escala
de la sinapsis, incremento
en la síntesis de macromoléculas

Macromoléculas como 
el colesterol, preoteínas
y otras vesículas comienzan
 a ser almacenadas

Alta actividad en la corteza y estructuras 
paralimbicas (facilitan la memoria y la
creatividad) y en circuito selectivos promotores
del sueño REM en el hipotálamo y mesencéfalo

Baja actividad en algunos circuitos 
hipotálamicos y del del puente 
(involucrados en funciones 
homeostáticas básicas, como 
termoregulación, locomoción y percepción sensorial)

Atonia REM

Atonia
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Figura 1.2-1. Variación de la concentración de células en sangre con respecto al ciclo sueño-vigilia. La mayoría de 
poblaciones inmunológicas presentan ritmicidad en un ciclo que coincide con el ciclo sueño-vigilia, en el cual las 

concentraciones más altas o más bajas se presentan durante el sueño dependiendo del tipo de población celular. Nótese el 
efecto diferencial de la privación de una noche de sueño sobre la ritmicidad, ya que la privación afecta a poblaciones 

específicas produciendo una pérdida en la continuidad en el comportamiento cíclico, principalmente para la población de 
células NK (Modificado con permiso de Born J,1997 [40]). 
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Figura 1.2-2. Variación de la concentración de citocinas en sangre con respecto al ciclo sueño-vigilia. La mayoría de citocinas 
presentan ritmicidad en un ciclo que coincide con el ciclo sueño-vigilia, en el cual las concentraciones mas altas o más bajas 
se presentan durante el sueño dependiendo del tipo de citocina. La ritmicidad en las concentraciones de estas moléculas es 

independiente a la ritmicidad de las células que las producen. Nótese el efecto de la privación de una noche de sueño sobre la 
ritmicidad de la IL1-�� , ya que la privación produce una pérdida en la continuidad en el comportamiento cíclico, sin embargo 

cuando se analiza la concentración de IL1-�  producida específicamente por los monocitos se suprime el efecto que la 
privación de sueño tiene sobre la ritmicidad de la concentración sistémica. De forma similar la privación de sueño produce un 
pérdida en la ritmicidad de TNF, un efecto diferente se observa cuando se analiza solamente la citocina que es producida por 
monocitos, ya que la privación de sueño produce una inversión en la secuencia del ciclo, presentando los niveles más altos 
durante la noche de privación mientras que en un ciclo de sueño normal la concentración máxima se observa durante el día 

(Modificado con permiso de Born J, 1997 [40]) 
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Figura 1.4-3. A. Relación proporcional de la concentración de leucocitos totales en sangre con respecto a la duración diaria de 
sueño. Nótese que a medida que aumenta la cantidad de leucocitos aumenta de forma proporcional la duración de sueño para 

cada especie estudiada. B Relación inversamente proporcional del estado de infección relativa, es decir la cantidad de 
patógenos que pueden infectar a cada especie estudiada con relación al tiempo diario de sueño, nótese que a medida que 

aumenta el tiempo de sueño disminuye el estado relativo de infección (Modificado de Preston, 2009 [43]). 
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Figura 1.3-1. Interacción de IL-1 con serotonina en la regulación del sueño NMOR. La citocina IL-1 y la serotonina (5-HT) 
interactúan en diferentes sitios del cerebro para regular el sueño NMOR. Se muestran las interacciones entre la IL-1, la 

serotonina y el GABA que son importantes durante la regulación del sueño NMOR. En el núcleo del raffe dorsal (DRN) las 
microinyecciones de IL-1 promueven el sueño NMOR, la IL-1 reduce la tasa de disparo de las neuronas serotoninérgicas 

activas en vigilia a través del aumento de los efectos inhibitorios del GABA. (a) en el área hipotalámica preóptica y de la región 
basal del tallo cerebral (POA/BF) la IL-1 estimula la secreción de 5-HT, (b) la 5-HT inhibe a neuronas colinérgicas 

involucradas en la activación cortical, y (c) estimula la síntesis de IL-1, (d) mientras que inhibe a la neuronas promotoras de la 
vigilia y activa poblaciones neuronales promotoras del sueño en el POA/BF. En el POA/BF, la IL-1 esta sometida un control 
homeostático inhibitorio potente por parte de los corticosteroides secretados por la corteza adrenal (f). Los corticosteroides 

dependen a su vez de la actividad del eje hipotálamo-hipófisis-adrenales, el cual es activado por el sistema serotoninérgico (g) 
. Ach: acetilcolina, ACTH: hormona adrenocorticotropica, CRH:hormona estimulante de corticotropina, IPSP: potencial post-

sináptico inhibitorio, PVN: núcleo paraventricular del hipotálamo. (Modificado con permiso de Imeri and Opp, 2009 [65]).�
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Figura 1.3.1-1. Interacciones durante procesos infecciosos. Se muestra la respuesta inmune resultante de la invasión de un 
patógeno con la consiguiente secreción mediadores inmunológicos, tales como interleucinas y citocinas, la cual es 

acompañada de la respuesta a nivel endocrino y del sistema nervioso. Las sustancias secretadas pueden encontrar a sus 
objetivos a nivel sistémico o pueden atravesar la barrera hematoencefálica para llegar a sus receptores en diferentes 

estructuras neuronales; o puede tener una modulación vía vagal, con el fin de modular los mecanismos de respuesta dirigidos 
a mantener la homeostasis. Esta modulación también puede ser utilizado por patógenos para asegurar el establecimiento de 

la infección, completar su ciclo de vida y asegurar su descendencia. (Modificado de Ibarra-Coronado, 2015) 
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Microbios

TARGETS
 RNA viral de doble cadena

Peptidoglicanos
Lipopolisacaridos

RESPUESTA INMUNE

Linfocitos T
Citotóxicos

Cooperadores
Linfocitos B CITOCINAS

Circulación

Cerebro

Aferencias vagales

Neuronas

Redes neuronales regualdoras

del sueño

Proceso especifícos en áreas 

especifícas o en áreas corticales

Dianas en el cerebro

Fiebre y actividad motora

redes neuronales reguladoras

RESPUESTA ENDOCRINA HORMONAS

NEUROTRANSMISORES

INTERACCION BIDIRECCIONAL
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Figura  1.4.1-1. Ciclo de vida de Trichinella spiralis. El recuadro rojo hace referencia a la fase infectiva del parasito. Modificada 
de hhtp://www.trichinella.org 
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Las larvas son liberadas de la célula nodriza

Maduran a su fase adulta y
hembras y machos copulan

Los parásitos hembras liberan 
larvas recien nacidas, las cuales 
son capaces de atravesar el
epitelio intetinal.

PATOLOGÍA

Daño al SNC
Falla cardiaca

Las larvas se alojan en 
el músculo esqueletico

maduración de la 
larva en músculo

formacion de la
 célula nodriza

El parásito se 
establece en la 
primera porción del 
intestino delgado

Las larvas provenientes de carne mal cocida son ingeridas
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Figura  1.4.3-1. Respuesta inmune asociada a la infección por Trichinella spiralis. El proceso inflamatorio inicial se caracteriza 
por un aumento en el número de eosinófilos y células cebadas en el lugar de la infección, seguida por hiperplasia de las 

células caliciformes y el desarrollo de una respuesta tipo Th2, que es la encargada de robustecer la respuesta, aumentando la 
producción de moco, mucinas y de contractibilidad muscular (peristaltismo) a fin de que el parasito sea eliminado (Modificado 

con permiso de Khan, 2008 [88])�
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Figura. 1.5.4-2. Distribución en México de Trichinella spiralis. (Tomada de 
http://www.facmed.unam.mx/deptos/microbiologia/parasitologia/trichinelosis ). 
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Figura 1.5.1-1. Constitución de la pared del Intestino delgado. Se muestran la morfología de cuatro capas mucosa, 
submucosa, la muscularis y la serosa. (Modificado con permiso de Tortora, 2012 [101]) 
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Figura 1.5.1-2. Histología y organización de la mucosa Intestinal. Histología realizada con tinción de H-E, se observan los 
principales componentes en los vellos y en la zona peri-criptal. Por debajo se indica la capa Muscularis. (Modificado con 

permiso de Tortora, 2012 [101]) 
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Figura 1.5.1-3. Constitución de la pared del Intestinos delgado. Del lado izquierdo se muestran las capas mas 
superficiales de las que se compone el tracto gastrointestinal a nivel del intestino delgado: mucosa, submucosa. En la 

segunda columna se muestra la constitución de la lamina propia, mientras que en la columna del lado derechos se muestra la 
conformación del epitelio, así como los tipo celulares que se localizan en esta capa. (Modificado con permiso de Tortora, 

2012) 
�

���!��������"	#�

������	$�����!"�	��"��

�	���#�����	���

���!������	�	�����
�����"�������%��!�	���

�����"����������������
�����"	���������	"��	�	����
�������!�����"	��

���!����������"�
�����"���	��&	���
%��������&���
�����	"��

���!�����"��������	��

�!��!����

�!����
���	��
�����	�

�!��!���	�
�!�����

���'�!���
�	��*"	��

���!��
��"��	���

���"���

��*�!���
��"��"	���

���	���



� ���

6�	��
��� ���"
��������
�
�
���
�	���� �����+������ ��	
	����
������(	���
���
�
�gi0�G� �������
�
���
	���	����	������
��'(�
�8�
�
�
5	�
��
���
�
����'��������
����'�������	��"%��
�	����
��

(
��� �
� ��� �+'���� (��(��� &� �

'������ 
�� ��� �(
�����
� ��'����� �
�� ��	
	���� �� ��� ��	���� �
� ���
"
�������
� O����� ��$��Q�P�� ��� ��+������ 
	+�� �
"
	���� (��� ��� 
(�	
���� �'(�
� ����������� 8�
� 
�
���	����� &� ���� ����
�� �� ���	��� ����3
� 
(�	
����
� (��'����F� 
�	
����	�� �����
�	
G� �%�����
���������'
�
��
	�����
�'�����G��%�����
�	
��
��#������&��%������
�!��
	0�O�������$��Q�P�K::G��V L����
�
��� ���	�	�&
�	
� �
�����
� �
� ��� ���(	�G� ��� �
(�����
� �
� ��� 
��
��#�� �
� ����� &� �
� ���
G� ���
��'�� �
� 
��
����
� 
5������G� (��������� &� 
��#�����G� '�
�	��� 8�
� ��� "
���� ��	
	����
� ���
(��'����'
�	
� �
(�����
� �
� ��� ������#�� �
� ������� &� ��	��'
�	��� ��� '������� �
� ��� '�����
O,�������� '����
P� 
� ���� ������ �
������ �
� 	
3���� '������� ���� &� �
� ������ 
�+	����� ��� 	
3����
'�������
	+� ��'(�
	���
����������� ��������� ��	
����&����������� �����	������� 
5	
�����!
8�
���
�������
�%	��
�
5	�
��
��(�������+'����(��(���0��������"
�������
�K::L��
�
�����'�����
	�����'����(������	
3�������3��	�"���
���8�
�
����������	���������-�������	�
�
�
���'�������
��
����(���	������������	
��	�����
������
���
����(�

������
���+��������'����G�
	�'��%�� ��������� ��'�� ��+������ �
� E����
�� O����� ��$��Q�P�� ��� ��+������ ��'����� 	������
�
��'���������
������
���(�

���%�����
��
	�������������	
��	����	��	���
��%�����(�����	�����
�
��'#�
�����'���
��%�����(�����	�����
�'��������
��
��#���
�
	����+������	�
�
����(.��
�9�����
:���&����	�
�
�������(��	
�����
�	���&����������
� ���
��
����������	�����'�&�(������
�8�
�
	��

��
��#���
������	
��	����'�&������������"��(����(��	
�
�������	
	�����
������(��5�'�������
�	����-���

��8��'��+�����8�
���
����
�
�
��
	�'�����b�'��%����
����
��(.��
�����	
�������	
	����������"����
�
#(	�'��(�����������#���
����
�-�'��(����
+	����8�
���
�����������
���K::L��
�
���'�������
5	
����
	�� ��'(�
	��(���������(�� ��	
�����
��%�����'������
� �����
���(����#��
��������� &� ���� ��(�� 
5	
���� �
� ��� '�'�� �%����� (
��� ��	�������� 
�� 
�	���� �����	�������� ��� 
��
��	
	���� �
������ 
� (�����
�� ��� ���
� �
� ���	�������
� '������
�� ��� ���	�������
� �����
�
�
(��-���
�����	
�������	
	�����
�����
���#��	��	��(��5�'���&���	���&�
��
��'��������	�������
��
�

�'
�	���#�H�
	�����	�������
�����������(�����(��'
�	
�(��������(���
�'���������������&�	�
�
�
��� �����#�� �
� '�"���-��� �����'
�	
� 
�� 8����G� '
-������� ���� ��� 3���� ���
	�"�� &� 0��
���� 
�	���� 
��
���	��	���������'�����(����8�
���������
��(�����	���
�������
	�#���������	�������
�(
��	+�	���G�
8�
����	�	�&
�����
���������
G�
��
�
�����������#��������������
��'�����(��'������
�O���������
&������	������P�&��
(��-���
�����	
������
����	
	����
�����
���#����	���������'
�	
����
����
������(��
'+� �(
�������� �
�� 	���	�� 4�G� 
� ���� '
'������ ��'(�
	�� (��� ���� ��(�� �
� 
(�	
���� �'(�
� (�����
���'����'
�	
����&�����(
8�
������	������
�	
3�������3��	�"����&��
�	
�K::L��
�
��� ��
�"���#�� �
�� 	���	�� ���
	�"�� 
	+� ����� (��� ��� ��'(��
�	
� 
5	���
��� &� �	��� ��	���
���� ���
�
�"����
����	
	�����
����������'���	�����(���
��(�
5��'

�	%������(
�����������'���
��(�
5��



� ���

���	�
�
�� ������ (�	Q����������
� �'(+	���G� ������ (����'(+	���� (�
Q����������
� &� ������

������
�� ��� ������ 
������
� ��� ��'(��
�	
� �
�� �
�"��� "���� OMP� &� ��� �
�"��� �
� ��� ����'���
"
�	
����� �
� ��� "��� �'(+	����� ��� ��� (��
�� �
�� ��	
	���� �
������ 
� 
���
�	���� ��� ��� (�
5��
��	��#'���F�
��(�
5��'�
�	%�����
�	�
������(��'������
�&�
��(�
5����'�����
�������'���������
��
�"���#�� ��	���
��� 
� ��
"���� �� ����� (��� 
�� ��	
'�� �
�"���� ��	%����� 8�
� 
	+� ���'���� (��� ���
(�
5�� �
�"���F� 
�� (�
5�� �
� ��
����0� #� '�
�	%����� O������-���� 
�	�
� ��� ����(�� �
� ��� '�������
(��(��P�&�
��(�
5���
�,
��
��#���'�����O������-����
�������'����P�K::G��V�L������������
�"����

��
��'N����������
����"���������
�����
��(�����(��'
�	
��
������"��#���'(+	�����
���	
'��
�
�"���� ��	#��'�G� '�
�	��� 8�
� ��� ������ �
�"���� 
�� 
�� 'N����� ���� �
� ��� (��
�� ��	
	����� 
�
�����������(��	����
���
�"���"����OMP�K�V�L��
�
���
	��(�
5��
�
���
�	�����
������
�
�	���G��
������
��	�"��O��
�	���P�
���	
��
����������
�
������ 
�
�	���� �
�� (�
5�� �
� ��
����0� O'�
�	%����P� ��
�"��� �� ��� �%�����'������
� �
� ��� ��(��
'�������(��(��G����	��������
��'�"�'�
�	��(
��	+�	���������
������
�
�	�����
��(�
5���
�,
��
��
O��'����P����	���������
��
��#��'
����	
���� ���
�"���#���
�����%�����
��
	�����
����'����G�&��
���	������ 
�� '�"�'�
�	�� �
� ��� '������� �
� ��� '������ ��� �%����� 
��	�"�� �
�� (�
5�� '�
�	%�����
��	N��� ��'�� '
�����
�
(	��
� �
�� 'N����� ���� �
� ��� '������� (��(��G� '�
�	��� 8�
� ��� �%�����

��	�"���
��(�
5����'���������������(�����(��'
�	
���'��8��'����
�
(	��
�������	
��
������
���
�	��� �'��� (�
5��� ��� ��
�"���#�� 
5	���
��� 
	�� ����� (��� 
�� �	
'�� �
�"���� ��	#��'��
O�'(+	����&�(����'(+	���PG�8�
�����"
-��
�����
���	
'���
�"����
�	%�����K�V$L��
�

����� "���������������
������	������
�����������������������
�
��� 	���	�� ��	����	
	����� 
� ���� ����
��� ������ &� ���8��'���� ���(	���� �� ��� ������-���#�� (���

���	
���� ��'
���
� 8�
� �&����� 
�� ��� ���
	�#�G� 
� �����&
�� 
�� 
�� �
�������� &� � �����#�� �
�� �	
'��
��'��
��
� ���'������ ��� �(
�����
��
�� � 
(�	
���� ��	
	����� 
� �
��
"�� ���	����'
�	
�(��� ��� �%�����
'���
� � �
�� 
(�	
���� ��	
	����� 8�
� �
��
�� 
�� ��� ��
� �
� ��� ��+������� � �� ��� ������ �
�� 
3
� ��+�����Q
"
�������� �
�� 
(�	
���G� ��� �%����� '���
� ��	
	����
� 
5(
��'
�	��� ���� �+(���� (�����
����#�� &�
���
�
������#��
����"
���(��������
��
�����
G�(��������������������%����������
�	
���
�	
����	�G�
������%��������������'
�
��
	�����
�'�����G�������%�����
�	
��
��������G��������%������
�!��
	0G��
&�������%�����,�O�%���������'����(��
��
P�O������$��Q�P������%�����
(�	
����
�'������0������������
��
�����+��������	
	�����&����
��
��(������"
��������0�	��8�
�
�
5�������
����
5	�
'���!����8�
�
	
�
(���
�� �
� �
��"���#�� �
������ 
� '��	
���G� ��� �%����� '���
� 
(�	
����
� �
�
�� 
�� ��(��
� �
�
�'
	
�
����
(
	�����������
��
(������#��&�(�

�������(����������	������
���	�Q�
��"���#���������0��
��	
	����� �
� ��� �%����� '���
� 
(�	
����� ���	�
�
� 
(�	
���G� 
	��'�� &� �%����� 0
'�	�(�&%	���G� 8�
�
���	������������	������
��"���#���
�
(�	
������	
	�����K�V�L��
�



� � �

��� ��"
��� �������
� �
� ��� �%����� 
(�	
����
� �
��	��� 
�� ���� ����
��� ���+'���G� 8�
� (��	
�
� ���
0�%(
�� �
� ��� ���
���#�� &� ��� 
5(����#�� ���	����� �� 
	�'���� (�	
�����'
�	
� �����'�	������ !����
��'(���� 
	�� �����#�G� ��� �%����� 
(�	
����
� ��	
	����
� 
	+�� 
	�
�0�'
�	
� ��	
����
�	���� (���
���
�
�	
� ��'(�
3�� �
� (��	
���� 8�
� ��'(�
��
�� �����
� 
	�
�0�G� �����
� ��0
�
�	
� &��
�
'��'����	�� ���
5���
��%����Q�%����� ������	��� ���
	�����-���#���
� ��� ��0
�#��'
�+������
� ���
�%�����8�
��
���
���������	
���
�	�
����'
'�����������	
����&�����
����
��(����
H�	��
����
5���
�
	�'��%�����

�����
�(��������
������#���
����(
�'
���������(����
����������	�
�	�(���
���0
�#��
��'(�
3��
��
�����	��	���%����Q�%�����
	+��'
������(���������	
�����#��
�	�
�����
��#��
5	���
������

(
������G� (��� (��	
���� 	���'
'�����G� ��
'+� �
� ���� �
��#�� ��	���
������� �	�� (��	
���� 
�
���
�	��� �� 	��"%� �
� (��	
���� ���(	������ ��� ��	�
8�
�
	��� �5�	
�� ���	��� 	�(�� �
� (��	
���� �
�
'
'������ ��	
����
G� ���'���� ��������G� ��� ��������G� &� 	���
�������� &� '��%����� �
� ��0
�#�� �
�
���#�G�8�
�������(�����(��
���'(��
�	
��
���������
�
	�
�0��O	��0	�3���	���P�K�V/L��
�
�
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 1.5.2-1. Células epiteliales de la barrera intestinal. Las células epiteliales diferenciadas –con la excepción de las células 

de Paneth – migran hasta el eje cripta-vellosidad. Las células caliciformes y células de Paneth secretan moco y péptidos 
antimicrobianos para promover la exclusión de las bacterias de la superficie epitelial. La secreción y liberación luminal de IgA 
contribuyen aún más a esta función de barrera. Las células de los micropliegues (células M) y las células caliciformes median 

el transporte de antígenos luminales y bacterias vivas a través de la barrera epitelial de las células dendríticas, y los 
macrófagos intestinales residente migran a la luz a través de las dendritas transepiteliales. TFF3, factor trébol 3 (Imagen 

modificada con permiso de Peterson LW y A David A, 2014 [107]). 
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Figura 1.5.2.1-1 Diagrama de los efectos pleiotrópicos de los eosinófilos. Se muestran lo efectos de las moléculas contenidas 

en sus gránulos, los cuales son liberados cuando la célula se transforma a su fase madura, en la cual también aumenta la 
expresión del MHC-II y su molécula co-estimuladora. Se incluyen lo agentes que pueden provocar su activación y posterior 

maduración. (Modificada con permiso de Rothenberg, 2001 [111]).�
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Quimiocinas:
eotaxina
RANTES
MIP-1α

Mediadores lipidicos:
leucotrienos
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Citocinas:
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Secreciones citotóxicas
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Presentación de Antígeno
MHC-II

molécula co-estimuladora B7.2
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Figura 1.5.2.2-1. Efectos biológicos de los componentes de los gránulos de las células cebadas. Se muestran algunos 
ejemplos de los efectos biológicos que se les atribuyen a los componentes de los gránulos como la histamina, las citocinas y 

proteasas (Modificado con permiso de Wernersson, 2014 [112]). 
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Figura 1.6.2.3-1. Efectos de las citocinas, ligandos del receptor TAM y TLRs; así como su casca de de señalización  en la 
maduración de la célula dendrítica. (Modificado con permiso de Hammer GI, 2013 [125])�
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Figura 1.5.2.4-1. Interacción de las células caliciformes con los componentes de la mucosa intestinal. Las células caliciformes 
residen a lo largo del tracto gastrointestinal (GI) y son responsables de la producción y conservación de una capa protectora 

ya que lo sintetizan y lo secretan. Se muestran enumeradas (1,2,3) las diferentes interacciones, así como los efectos 
producidos por mediadores solubles y por estimulación de patógenos,  (Modificado de Kim, 2013 [128]).�
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Figura 1.5.2.6-1 Células de Paneth. Evaluación microscópica de las células de Paneth en ratón. (A) La tinción con 
Hematoxilina-Eosina (640 ×) de tejido del intestino delgado revela los gránulos secretores de las células de Paneth por su 
coloración eosinofílica. (B) Por otra parte, estas estructuras subcelulares se pueden evidenciar con la tinción de floxina-
tartrazina (640 ×). En esta imagen, las células caliciformes son co-localizadas usando azul Alciano. (C) Reconocimiento 

inmunohistoquímico de la expresión de los productos de las células de Paneth, como la lisozima (640 ×). (D) Micrografía la 
transmisión de la estructura de una célula de Paneth. La barra de escala es de 5 micras. Imágenes en paneles (B-C) (Tomado 

de Shanahan M, 2014) 
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Figura 5.2.2-1. Cirugía estereotáxica que muestra; a) Montaje en el estereotáxico, b) Exposición del cráneo y eliminación del 
periostio, c) Trepanación, d) Introducción de tornillos de tierra, hipocampo y soporte, e y f) Unión a los alambres del eléctrodo, 
g) Sellado de los cables con acrílico, h) Inserción de los alambres enroscados en el musculo del cuello para obtener el EMG, i) 

Recubrimiento con acrílico. Posteriormente se realizan los orificios para insertar los tornillos que servarán de electrodos de 
registro como muestra la figura 1c. Se colocan dos electrodos en Hipocampo, dos de tierra (orificios delanteros), cuatro de 

soporte, (orificios centrales y traseros). 
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(B) ����������

Figura 5.6-1. Fotografías de epitelio duodenal. A Glándulas intestinales, se observa que el área total del campo es tejido 
glandular. B Vellosidades intestinales, el área de campo en esta zona, no está ocupada totalmente por tejido, se observan 

espacios vacíos. HE 40x. 
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Figura 5.6-2. Cuantificación celular en vellosidad intestinal. (A) Imagen de vellosidad intestinal, HE x40. (B) La imagen (A) es 
procesada en el programa ImageJ Pro Plus, el área seleccionada con el color blanco pertenece al área con tejido ACT y el 

color negro al área sin tejido AST, del área total AT del campo. 
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Figura 6.1.1 Carga parasitaria. Se muestra el número de parásitos recuperados para cada condición, Sueño Suficiente 

(SS)(barras sólidas), Estrés (barras sombreadas) y privación de sueño (PS) (barras transparentes). 
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Figura 6.1.2 Determinación de Corticosterona. Se muestra la concentración de corticosterona sérica para los grupos no-

infectados y los grupos infectados en la condición de Sueño Suficiente (SS)(barras sólidas), Estrés (barras sombreadas) y 
privación del sueño (PS) (barras transparentes). N=7, t Student multiple. Diferencias significativas con * p <0,05 
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Figura 6.1.3-1 Porcentaje de Linfocitos T (CD3+). Se muestra la condición de Sueño Suficiente (SS)(barras sólidas), Estrés 
(barras sombreadas) y la privación del sueño (PS) (barras transparentes) en Ganglios Linfáticos Mesentéricos (GLM) (A) y en 

bazo (C); para los grupos no-infectados (a la izquierda) y los grupos infectados (derecha). Los paneles B y D muestran el 
efecto diferencial de la infección en las tres condiciones de estudio: SS, estrés y PS en GLM (B) y en bazo (D). La línea 

discontinua roja representa el porcentaje en los grupos no infectados; la línea continua azul representa el porcentaje de los 
grupos infectados. ANOVA dos-vías y Bonferroni como post-test. Diferencias significativas con  *p<0.05. En las figuras B y D 

las diferencias significativas (*p<0.05) mostradas surgen de la comparación de los grupos infectados versus los no-infectados. 
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Figura 6.1.3-2 Porcentaje de Linfocitos T cooperadores (CD3+CD4+). Se muestra la condición de Sueño Suficiente (SS)(barras 
sólidas), Estrés (barras sombreadas) y la privación del sueño (PS) (barras transparentes) en Ganglios Linfáticos Mesentéricos 
(GLM) (A) y en bazo (C); para los grupos no-infectados (a la izquierda) y los grupos infectados (derecha). Los paneles B y D 

muestran el efecto diferencial de la infección en las tres condiciones de estudio: SS, estrés y PS en GLM (B) y en bazo (D). La 
línea discontinua roja representa el porcentaje en los grupos no infectados; la línea continua azul representa el porcentaje de 
los grupos infectados. ANOVA dos-vías y Bonferroni como post-test. Diferencias significativas con  * p <0.05. En las figuras B 

y D las diferencias significativas (* p <0.05 ) mostradas surgen de la comparación de los grupos infectados versus los no-
infectados. 
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Figura 6.1.3-3 Porcentaje de Linfocitos T citotóxicos (CD3+CD8+). Se muestra la condición de Sueño Suficiente (SS)(barras 
sólidas), Estrés (barras sombreadas) y la privación del sueño (PS) (barras transparentes) en Ganglios Linfáticos Mesentéricos 
(GLM) (A) y en bazo (C); para los grupos no-infectados (a la izquierda) y los grupos infectados (derecha). Los paneles B y D 

muestran el efecto diferencial de la infección en las tres condiciones de estudio: SS, estrés y PS en GLM (B) y en bazo (D). La 
línea discontinua roja representa el porcentaje en los grupos no infectados; la línea continua azul representa el porcentaje de 
los grupos infectados. ANOVA dos-vías y Bonferroni como post-test. Diferencias significativas con  *p<0.05. En las figuras B y 

D las diferencias significativas (*p<0.05 ) mostradas surgen de la comparación de los grupos infectados versus los no-
infectados. 
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Figura 6.1.3-4 Porcentaje de Linfocitos B (CD45+). Se muestra la condición de Sueño Suficiente (SS)(barras sólidas), Estrés 
(barras sombreadas) y de privación del sueño (PS) (barras transparentes) en Ganglios Linfáticos Mesentéricos (GLM) (A) y el 

Bazo (C); presentando primero a los grupos no-infectados (a la izquierda) y posteriormente a los infectados (derecha). Los 
paneles B y D muestran el efecto diferencial de la infección en las tres condiciones de estudio: SS, el estrés y PS en GLM (B) 
y el bazo (D). La línea discontinua roja representa el porcentaje de linfocitos B (CD45+) en los grupos no infectados; la línea 
continua azul representa el porcentaje de los grupos infectados. ANOVA dos-vías y como post-test la prueba de Bonferroni. 
Diferencias significativas con *p<0.05. En las figuras B y D las diferencias significativas (*p <0.05 ) mostradas surgen de la 

comparación de los grupos infectados versus los no-infectados. 
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Figura 6.1.3-5 Porcentaje de células NK (NK1.1+). Se muestra la condición de Sueño Suficiente (SS)(barras sólidas), Estrés 
(barras sombreadas) y de privación del sueño (PS) (barras transparentes) en Ganglios Linfáticos Mesentéricos (GLM) (A) y en 

Bazo (C); presentando primero a los grupos no-infectados (a la izquierda) y posteriormente a los infectados (derecha). Los 
paneles B y D muestran el efecto diferencial de la infección en las tres condiciones de estudio: SS, el estrés y PS en GLM (B) 
y el bazo (D). La línea discontinua roja representa el porcentaje de células NK (NK1.1+) en los grupos no infectados; la línea 
continua azul representa el porcentaje de los grupos infectados. ANOVA dos-vías y como post-test la prueba de Bonferroni. 
Diferencias significativas con *p<0.05. En las figuras B y D las diferencias significativas (*p<0.05 ) mostradas surgen de la 

comparación de los grupos infectados versus los no-infectados.�
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Figura 6.1.3-7 Análisis de correspondencia múltiple (MCA). Se muestra el patrón de asociación entre los cambios en los 
porcentajes de las poblaciones celulares en función de la condición: PS o estrés; y el tratamiento: infectados y no-infectados, 

para ganglios linfáticos mesentéricos (GLM)(A) y bazo (B). La fuerza de la asociación entre variables se interpreta como la 
distancia que separa dos puntos adyacentes: cuanto menor sea la distancia, mayor es la asociación entre las categorías 
(cambio, tipo celular, condición y tratamiento). La fuerza de asociación entre las variables se interpreta en términos de las 

posiciones relativas (distancia) de los puntos en función de dos dimensiones (Dim1 y Dim2). Cada dimensión explica el 
comportamiento para cada población de células analizadas, y asocia la respuesta al tratamiento y a la condición. 
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Figura 6.1.4-1 Morfología e identificación de Eosinófilos en vellosidad. (A) Se muestra micrografías representativas de 

vellosidades en el primer segmento de duodeno con tinción H-E 40X,  para la condición de Sueño Suficiente (SS), Estrés y 
Privación de sueño (PS) para grupo infectados (en la fila superior) y para los grupos infectados (fila inferior). (B) Se muestra la 

cuantificación de eosinófilos para las tres condiciones. (C) Se muestra el efecto diferencial de la infección en las tres 
condiciones de estudio: SS, el estrés y PS. La línea discontinua roja representa el número de eosinófilos para los grupos no 

infectados; la línea continua azul representa la cantidad de eosinófilos de los grupos infectados. ANOVA dos-vías y como 
post-test la prueba de Bonferroni. Diferencias significativas con * p <0.05. En la figura C las diferencias significativas (* p <0.05 

) mostradas surgen de la comparación de los grupos infectados versus los no-infectados. 
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Figura 6.1.4-2 Morfología e identificación de Eosinófilos periglandulares. (A) Se muestra micrografías representativas de 
vellosidades en el primer segmento de duodeno con tinción H-E 40X,  para la condición de Sueño Suficiente (SS), Estrés y 

Privación de sueño (PS) para grupo infectados (en la fila superior) y para los grupos infectados (fila inferior). (B) Se muestra la 
cuantificación de eosinófilos para las  tres condiciones. (C) Se muestra el efecto diferencial de la infección en las tres 

condiciones de estudio: SS, el estrés y PS. La línea discontinua roja representa el número de eosinófilos para los grupos no 
infectados; la línea continua azul representa la cantidad de eosinófilos de los grupos infectados. ANOVA dos-vías y como 

post-test la prueba de Bonferroni. Diferencias significativas con *p<0.05. En la figura C las diferencias significativas (*p<0.05 ) 
mostradas surgen de la comparación de los grupos infectados versus los no-infectados. 
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Figura 6.1.4-3 Morfología e identificación de Células Cebadas en vellosidad. (A) Se muestra microfotografías representativas 
de vellosidades en el primer segmento de duodeno con tinción de Giemsa 40X,  para la condición de Sueño Suficiente (SS), 
Estrés y Privación de sueño (PS) para los grupos infectados (en la fila superior) y para los grupos infectados (fila inferior). (B) 
Cuantificación de células cebadas para las tres condiciones. (C) Efecto diferencial de la infección en las tres condiciones de 
estudio: SS, el estrés y PS, la línea discontinua roja representa el número de células cebadas para los grupos no infectados; 
la línea continua azul representa la cantidad de células cebadas de los grupos infectados. ANOVA dos-vías y como post-test 

la prueba de Bonferroni. Diferencias significativas con *p<0.05. En la figura C las diferencias significativas (*p <0.05 ) 
mostradas surgen de la comparación de los grupos infectados versus los no-infectados 
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Figura 6.1.4-4 Morfología e identificación de Células Cebadas periglandulares. (A) Se muestra microfotografías 
representativas de vellosidades en el primer segmento de duodeno con tinción de Giemsa a 40X,  para la condición de Sueño 
Suficiente (SS), Estrés y Privación de sueño (PS) para grupo infectados (en la fila superior) y para los grupos infectados (fila 
inferior). (B) Cuantificación de células cebadas para las tres condiciones. (C) Se muestra el efecto diferencial de la infección 

en las tres condiciones de estudio: SS, el estrés y PS. La línea discontinua roja representa el número de células cebadas para 
los grupos no infectados; la línea continua azul representa la cantidad de células cebadas de los grupos infectados. ANOVA 

dos-vías y como post-test la prueba de Bonferroni. Diferencias significativas con *p<0.05. En la figura C las diferencias 
significativas (*p<0.05 ) mostradas surgen de la comparación de los grupos infectados versus los no-infectados. 
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Figura 6.1.4-5 Morfología e identificación de Células Enteroendocrinas en vellosidad. (A) Se muestra microfotografías 
representativas de vellosidades en el primer segmento de duodeno con tinción de Fontana Masson 40X,  para la condición de 

Sueño Suficiente (SS), Estrés y Privación de sueño (PS) para los grupos infectados (en la fila superior) y para los grupos 
infectados (fila inferior). (B) Cuantificación de células enteroendocrinas para las tres condiciones. (C) Efecto diferencial de la 

infección en las tres condiciones de estudio: SS, el estrés y PS. La línea discontinua roja representa el número de células 
enteroendocrinas para los grupos no infectados; la línea continua azul representa la cantidad de células cebadas de los 

grupos infectados. ANOVA dos-vías y como post-test la prueba de Bonferroni. Diferencias significativas con * p <0.05. En la 
figura C las diferencias significativas (*p<0.05 ) mostradas surgen de la comparación de los grupos infectados versus los no-

infectados. 

�

0 

10 

20 

30 

40 

50 
SS 

Estrés PS 

No infectados 

Infectados 

��

��

Células Enteroendocrinas en vellocidad 

0

10

20

30

40

50

C
él

ul
as

 E
E 

/ m
m

2 *
*

SS
Estrés
PS

*

No infectados    Infectados

N
o 

In
fe

ct
ad

os
In

fe
ct

ad
os

SS Estrés PS

(⇑ 62% )

(⇑ 18% )

A

B C

↓



� 7$�

Figura 6.1.4-6 Morfología e identificación de Células Enteroendocrinas periglandulares. (A) Se muestra microfotografías 
representativas de vellosidades en el primer segmento de duodeno con tinción de Fontana Masson a 40X,  para la condición 

de Sueño Suficiente (SS), Estrés y Privación de sueño (PS) para grupo infectados (en la fila superior) y para los grupos 
infectados (fila inferior). (B) Cuantificación de células enteroendocrinas para las tres condiciones. (C) Efecto diferencial de la 

infección en las tres condiciones de estudio: SS, el estrés y PS. La línea discontinua roja representa el número de células 
enteroendocrinas para los grupos no infectados; la línea continua azul representa la cantidad de células cebadas de los 

grupos infectados. ANOVA dos-vías y como post-test la prueba de Bonferroni. Diferencias significativas con *p<0.05. En la 
figura C las diferencias significativas (*p<0.05 ) mostradas surgen de la comparación de los grupos infectados versus los no-

infectados�
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Figura 6.1.4-7 Morfología e identificación de Células Caliciformes en vellosidad. (A) Se muestra microfotografías 
representativas de vellosidades en el primer segmento de duodeno con tinción de PAS 40X,  para la condición de Sueño 

Suficiente (SS), Estrés y Privación de sueño (PS) para grupo infectados (en la fila superior) y para los grupos infectados (fila 
inferior). (B) Cuantificación de células caliciformes para las tres condiciones. (C) Efecto diferencial de la infección en las tres 
condiciones de estudio: SS, el estrés y PS. La línea discontinua roja representa el número de células caliciformes para los 

grupos no infectados; la línea continua azul representa la cantidad de células caliciformes de los grupos infectados. ANOVA 
dos-vías y como post-test la prueba de Bonferroni. Diferencias significativas con *p<0.05. En la figura C las diferencias 

significativas (*p<0.05 ) mostradas surgen de la comparación de los grupos infectados versus los no-infectados 
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Figura 6.1.4-6 Morfología e identificación de Células Caliciformes periglandulares. (A) Se muestra micrografías representativas 
de vellosidades en el primer segmento de duodeno con tinción de PASS 40X,  para la condición de Sueño Suficiente (SS), 

Estrés y Privación de sueño (PS) para grupo infectados (en la fila superior) y para los grupos infectados (fila inferior). (B) Se 
muestra la cuantificación de células enteroendocrinas para las trescondiciones. (C) Se muestra el efecto diferencial de la 

infección en las tres condiciones de estudio: SS, el estrés y PS en GLM (B) y el bazo (D). La línea discontinua roja representa 
el número de células caliciformes para los grupos no infectados; la línea continua azul representa la cantidad de células 

cebadas de los grupos infectados. ANOVA dos-vías y como post-test la prueba de Bonferroni. Diferencias significativas con 
*p<0.05. En la figura C las diferencias significativas (*p<0.05 ) mostradas surgen de la comparación de los grupos infectados 

versus los no-infectados. 
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Figura 6.2-1 Análisis de los registros de sueño. En los paneles (A), (B) y (C) se muestra el porcentaje de cada uno de las 
etapas de sueño y la vigila para los registros de sueño desde el registro basal (no-infectado) hasta los 5, 10 y 15 días pos-

infección. Los paneles (D) y (E ) muestran la latencias a sueño (D) y a sueño MOR (E ) en minutos en las mismas 
condiciones. ANOVA de una-vía y como post-test la prueba de Bonferroni. Diferencias significativas con *p<0.05. 
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Sleep is considered an important modulator of the immune response. Thus, a lack of sleep can weaken immunity, increasing
organism susceptibility to infection. For instance, shorter sleep durations are associated with a rise in suffering from the common
cold. The function of sleep in altering immune responses must be determined to understand how sleep deprivation increases
the susceptibility to viral, bacterial, and parasitic infections. There are several explanations for greater susceptibility to infections
after reduced sleep, such as impaired mitogenic proliferation of lymphocytes, decreased HLA-DR expression, the upregulation of
CD14+, and variations in CD4+ andCD8+T lymphocytes, which have been observed during partial sleep deprivation. Also, steroid
hormones, in addition to regulating sexual behavior, influence sleep. Thus, we hypothesize that sleep and the immune-endocrine
system have a bidirectional relationship in governing various physiological processes, including immunity to infections.This review
discusses the evidence on the bidirectional effects of the immune response against viral, bacterial, and parasitic infections on sleep
patterns and how the lack of sleep affects the immune response against such agents. Because sleep is essential in the maintenance
of homeostasis, these situations must be adapted to elicit changes in sleep patterns and other physiological parameters during the
immune response to infections to which the organism is continuously exposed.

1. Introduction

Sleep is a physiological process that has been proposed to
have restorative and regulatory properties [1, 2]. Although
it remains unknown what its exact function is, sleep has
garnered particular interest in recent years due to its potential

influence on the immune system. Many studies have demon-
strated that total sleep deprivation and rapid eye movement
(REM) sleep deprivation modify various components of the
immune system, such as the percentage of cell subpopulations
(e.g., CD4+, CD8+, and NK) and cytokine levels (e.g., IFN-g,
TNF-a, and IL-1) [3–5]. Also, conversely, sleep patterns are
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altered during the immune response, suggesting that sleep
and the immune response are linked through bidirectional
communication.

Sleep can be defined as a state of immobility, resulting
from the decreased ability to respond to external stimuli,
and is distinguished from coma and analgesia, because it
is rapidly reversible. Further, when deprived of sleep, the
organism tends to recover, depending of the extent and
duration of sleep loss. The existence of this “rebound” after
sleep deprivation suggests that sleep is not simply a period in
which activity and alertness decline [6, 7]—it is a vital process
that modulates various physiological functions.

In mammals and birds, sleep has specific electroen-
cephalographic (EEG) patterns, which divide the sleep
process into several stages. In addition, electromyograms
(EMGs) and electrooculograms (EOGs) are used to dif-
ferentiate the phases of sleep. Based on these parameters,
several stages of sleep have been proposed: wakefulness, light
sleep (2 stages), slow-wave sleep, and rapid eye movement
(REM) sleep, each of which has specific electrical patterns
[8]. Based on the classification of sleep stages, a hypnogram
can be constructed, describing the number of episodes,
duration, rhythmicity, and latency of overnight sleep. Sleep
patterns differ between species and during ontogeny and are
altered in sleeping disorders (dyssomnia) or when a medical,
psychiatric, or neurological disease develops [9].

During sleep, important processes occur with regard to
endocrine function in mammals, such as rises in the levels of
hormones, such as prolactin and growth hormone [10]. On
the contrary, cortisol levels decline, peaking before one wakes
up [10, 11] which demonstrates the existence of a connection
between sleep and other physiological events.

Studies on total sleep deprivation and REM sleep depri-
vation suggest that sleep has an important function in
memory consolidation, learning, and neuronal plasticity [12–
14], although it has also been proposed to be a mechanism
to conserve and recover energy [1, 15]. Another theory
claims that sleep is a process in which functions and cellular
components [2, 16] are restored, but some of these studies
are controversial; thus, the exact function of sleep remains
unknown.

The primary function of the immune system is to
defend the body from infections due to pathogens or self-
transformed cells through early innate immunity and subse-
quent adaptive responses.

Innate immunity is the first line of defense. Its two pri-
mary functions are to isolate and destroy invading pathogens
through inflammatory processes and to recognize and pro-
cess antigens to affect acquired immunity. Both types of
immunity include cellular and biochemical mechanisms that
are designed to respond quickly to infections and accurately
distinguish between native and foreign materials.

In innate immunity, for example, foreign pathogens are
recognized by pattern recognition receptors (PRRs), which
are encoded in the germline, have broad specificity for detect-
ing molecular structures that are unique to such organisms,
and are evolutionarily conserved. These unique molecular
patterns in pathogens are known as pathogen-associated

molecular patterns (PAMPs) [17]. PMAPs are generally com-
ponents of the bacterial cell wall, such as lipopolysaccharide
(LPS) and peptidoglycan. Other important PAMPs include
𝛽-glucan (a cell wall component of fungi) and viral nucleic
acids (DNA and RNA), all of which have specific structural
characteristics [18].

There are various receptors that recognize PAMPs, the
most extensively studied of which are Toll-like receptors
(TLRs), comprising 13 types that recognize a wide range of
PAMPs. TLRs bind to molecules, such as large lipopeptides
in bacteria and mycoplasma [19]. NLRs form another group
of TLRs that act as intracellular sensors that detect viral DNA
and RNA [20].

The activation of TLRs by their bacterial ligands induces
an inflammatory response that stimulates macrophages,
which produce proinflammatory cytokines, such as tumor
necrosis factor alpha (TNF-𝛼), interleukin-1𝛽 (IL-1𝛽),
interferon-gamma (IFN-𝛾), and interleukin-6 (IL-6), which
coordinate local and systemic inflammatory immune
responses. TNF-𝛼 and IL-1𝛽 trigger the local endothelium
to induce vasodilation and increase permeability of blood
vessels, promoting the recruitment of serum proteins and
leukocytes to the site of infection. IL-1𝛽 and IL-6 together,
interacting to hepatocytes, activate them to produce acute
phase proteins which activate complement and opsonize
pathogens, to be phagocytosed by neutrophils and macro-
phages.

TLRs are expressed in other effector cells of the innate
immune system, such as neutrophils, monocytes, NK cells,
and 𝛾𝛿 T cells [18], which can coexpress more than 1 type of
TLR. Phagocytic leukocytes, such as eosinophils, basophils,
and mast cells, are the principal effectors of innate immunity,
the main function of which is to ingest and kill pathogens.
Other types of phagocytes participate in these processes,
acting as antigen-presenting cells (APCs) and generating
antigenic peptides that activate specific immune responses—
particularly foreign antigens that are partially degraded by T
lymphocytes [21].

Recognition of antigens by the adaptive immune system
is mediated by specific receptors. These receptors are also
encoded in the germline, and through somatic recombina-
tion, random combinations of segments of these genes can
generate a large and diverse repertoire of receptors with
high specificity [22]. The resulting products are clonally
distributed in antigen-specific T and B lymphocytes, which
express receptors that are specific for 1 antigen, and spe-
cific populations are selected to expand in response to the
pathogen [23].

T cells recognize peptides through the T-cell receptor
(TCR), which affects disparate mechanisms, depending on
the type of T lymphocyte response. There are 2 chief groups
of conventional T cells: T helper (Th) cells that express the
CD4 coreceptor and cytotoxic T lymphocytes that bear CD8.
Both cell types recognize an antigenic peptide that has to be
complexed to the major histocompatibility complex class II
(MHC II)molecules, whereas B cells recognize the antigen by
binding to a 3-dimensional molecular determinant (epitope).

In turn, certain Th cells interact with B cells, through
which the latter produces large amounts of immunoglobulin
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or antibody. Every B cell produces antibodies with a unique
specificity that neutralize and destroy the antigen [23].

Innate and acquired immune responses require a net-
work of molecules that signal and orchestrate them. These
molecules (cytokines) are synthesized by all classes of
immune cells and many other cell types. Generally, cytokines
act as proinflammatory, regulatory, or anti-inflammatory
molecules and can be classified depending on the subtype of
lymphocytes that produced them, as Th0, Th1, Th2, Th3, or
Th17, although the actual classification is broader and more
complex.

Cytokines participate in innate and adaptive immune
responses [24].Th1 cells and activatedmacrophages primarily
secrete IFN-𝛾 and other cytokines that mediate the response
against intracellular pathogens and induce B cells to syn-
thesize IgG2 antibodies. Th2 cells preferentially respond to
multicellular parasites and produce IL-4, IL-5, and IL-13[ 25]
which modulate the function of eosinophils, basophils, and
mucosal epithelial lymphocytes. IL-5 specifically instructs
lymphocytes to produce IgE antibodies. Th17 cells induce
cell types, such as epithelial cells, to produce IL-17 and
chemokines that recruit neutrophils to the site of infection
and are involved in the response against extracellular bacteria
and fungi cells [25].

The differentiation of Th cells into various lineages is
controlled by master transcription factors, the expression
of which is regulated by cytokines that are produced and
governed by APCs in response to activation by PAMPs.
Thus, the adaptive immune response results in antigen-
specific activation that is orchestrated by the innate immune
response.

2. Effect of Infection on Sleep

The brain is linked to the immune system, and similar inter-
actions occur during sleep, wherein brain activity changes,
resulting in the putative “awake brain” and “sleeping brain.”
There is evidence that the expression of molecules, such as
neurotransmitters, hormones, and cytokines, is modulated
while the subject sleeps, and human studies have described
changes in the serum levels of some of these components
during sleep. Specifically, secretion of IL-1𝛽, IL-10, IL-12, and
TNF-𝛼 by monocytes and dendritic cells peaks during sleep,
independently of circadian rhythms.

This behavior may be directly related to sleep, because
when the animal is deprived of the rhythmicity of these
cytokines [26, 27], the changes in expression wane. Also,
blood levels of monocytes, T cells, and NK cells follow a clear
circadian rhythm regarding the sleep-wake cycle [3]. Notably,
other neuroendocrine mediators, such as prolactin, cortisol,
and norepinephrine, also exhibit circadian rhythms, but their
secretion pattern is more related to the sleep-wake cycle, and
all of these compounds modulate the immune response [28].

Conversely, certain cytokines affect sleep, such as IL-
1𝛽, which, when administered intracerebroventricularly into
rabbits and rats, increases the duration of non-REM sleep.
This effect is abolished when IL-1𝛽 antagonists are given [29–
31]. Administration of the cytokines TNF-𝛼 and IFN-𝛼 has
the same effect as IL-1𝛽 [32–34].

The hypothalamus, hippocampus, and brainstem har-
bor immunoreactive neurons for IL-1𝛽 and TNF-𝛼 and
their receptors. These neurons are differentially distributed
throughout various regions of the brain, such as the choroid
plexus, hippocampus, hypothalamus, and cortex. Notably,
these regions might be involved in the regulation of sleep.
Further, IL-1𝛽 has effects on the serotonergic system and
governs sleep at several levels [35–37].

This evidence implicates an interaction between com-
ponents of the immune system and the mechanisms that
generate sleep. Thus, the changes that occur during sleep
when an immune response is mounted against a pathogen
should be described.

Several infectious diseases are associatedwith sleep disor-
ders. Particularly, infectious agents, such as viruses, bacteria,
and parasites, infect theCNS and cause sleep disorders, due to
the immune response that is generated against the infection
or through direct effects by the pathogen. Moreover, other
invasive agents that cause sleep disturbances affect other
systems, such as the respiratory and endocrine systems—not
those that regulate sleep.

However, most infectious processes, particularly during
the acute phase of the immune response, alter sleep patterns,
usually protracting the duration of the slow sleep wave (SWS)
and consequently decreasing wakefulness and REM sleep.
This disruption is commonly observed during an infection
and might be a mechanism that is used by an organism to
adapt to such circumstances and devote more of its energy to
the immune system to clear the infection.

3. Viral Infections and Sleep

Viruses are entities that infect cells, replicating and shedding
particles that are called virions. Typically, viruses are com-
posed of DNA or RNA that is covered by a layer of proteins,
called the capsid. They differ from other life forms in the cell
in that, during replication, they are not covered by the capsid
and use the host cell machinery to replicate [38].

Viruses cause many diseases, including pandemics, such
as influenza and immunodeficiency virus (HIV). These dis-
eases present with a variety of symptoms, depending on
the organ and system that is infected, but many of these
conditions are accompanied by sleep disturbances, fatigue,
and fever. For example, intranasal inoculation with influenza
virus in mice enhances non-rapid eye movement sleep
(NREM) and decreases rapid eye movement sleep (REM),
despite body temperature declining [39–42].

Genetics also influences the susceptibility and resistance
to infectious agents [43–47]. For instance, the increases
in NREM sleep during influenza appear to be strain-
dependent—C57BL/6 (B6) mice experience greater NREM
sleep during infection, whereas BALB/c mice do not [41].
The effects of influenza virus on sleep patterns and specific
alterations in sleep have been studied extensively. The well-
characterized path and timeline of influenza virus as it
travels through the brain suggest that it is a good model for
examining the relationship between viral infection and sleep.
In 1995, Toth reported that, in addition to the differences in
alterations in sleep patterns between strains due to influenza
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infection, slow wave sleep increases in C57BL/6 mice—a
typical alteration in the circadian rhythm of sleep in rodents,
depending on the strain [41].

Lethargic encephalitis (LE) has been described for over
1 century, but little is known about its relationship with
depression. Instead, LE has been attributed to the immune
response against the central nervous system. Despite being
characterized by Hippocrates and Sydenham in the 19th
century, its etiological agent has not been identified. LE is a
central nervous system (CNS) disorder, in which pharyngitis
and, subsequently, sleep disorders, including primary hyper-
somnolence, and various forms of ophthalmoplegia develop
in the early phase [48].

LE was named in 1916 by Constantine von Economo, who
observed that, in addition to the remarkable sleep disorders,
lethargy, and extrapyramidal movements, surviving patients
developed neuropsychiatric disorders, such as catatonia,
obsessive-compulsive disorder, and mutism [49]. A hallmark
of LE is atrophy of the encephalitis basal ganglia andmidbrain
structures. Since the 1916–1927 epidemic, few cases of LE
have been reported. The LE epidemic occurred during the
influenza pandemic of 1918, linking the 2 outbreaks [50]. A
recent examination of brain samples with LE demonstrated a
lack of viral RNA [51], and other studies in patients with the
same clinical features indicate that LE correlates more to an
autoimmune disease—95% of subjects had antibodies against
antigens of their basal ganglia.

Poliovirus is another viral infection that affects the CNS
and causes sleep disorders. Patients who are infectedwith this
virus and experience an acute infection develop a syndrome
several years later, including neuromuscular and respiratory
symptoms, and comorbid sleep disorders, characterized pri-
marily by obstructive apnea and hypopnea, which affects
oxygen desaturation during sleep [52, 53]. Other studies
have shown that, in addition to difficulties of swallowing
and breathing, periodic limb movements occur during sleep,
which might be attributed to dysfunction of motor neurons
in the brainstem, probably due to abnormal production of
dopamine, which is involved in respiratory disorders that are
associated with sleep [54].

Similarly, infection by human immunodeficiency virus
(HIV) affects the CNS. Considered the most significant
pandemic of our time, patients who are infected with this
lentivirus experience fatigue and sleep disorders in the
asymptomatic stage [55]. Also, HIV impairs reasoning and
memory [56]. As HIV infection progresses, patients can
present with psychiatric and cognitive dysfunction, which
might be part of the well-known neuropathology.

Early polysomnographic studies of HIV-infected patients
have reported altered sleep organization that occurs in
the early stage of and throughout infection in adults and
children who have more wake time after sleep onset [57].
In these patients, REM sleep declines, SWS is present, and
sleep spindle- and K-complex densities are reduced. These
symptoms progress, depending on the disease, and ultimately,
total sleep time and SWS decrease and wakefulness increases
[58].

Other studies in HIV-positive, but asymptomatic,
patients have described conflicting data. Whereas Norman

et al. reported an increase in the percentage of SWS, the
number of periods of stage 1 sleep and REM and the number
of awakenings [59], normal periods in SWS, and REM sleep
have been observed by others [60]. Nevertheless, both studies
noted greater sleep latency and lower percentage of stage2
sleep [59, 60]. Norman et al. ruled out the possibility that the
alterations were due to the medication, anxiety disorders,
or depression, suggesting instead that they were attributed
to mobilization the immune response against the central
nervous system [59]. Subsequently, it was reported that, in
asymptomatic patients, periods of wakefulness, SWS, and
REM sleep were dispersed uniformly throughout the night
[59]. Further, other changes occurred in the microstructure
of sleep in asymptomatic patients, in whom the cyclic
alternating pattern occurred at a significantly higher rate,
unrelated to psychiatric or neurological disorders [61].

Because sleep disturbances appear at an early stage of
infection, before the disease has developed significantly, it
has been proposed that these alterations are caused by direct
infection of the CNS and involve certain viral peptides [62],
such as components of the capsid. Four hours after intra-
ventricular administration of the gp120 glycoprotein (part
of the capsid protein), in rats, alterations in sleep patterns
that are similar to those that occur during HIV infection
in humans are seen [63]. Furthermore, injection of gp120
decreases glucose utilization in the suprachiasmatic nucleus
and lateral habenula [64]. Further, prolonged administration
in rats of other glycoproteins, such as gp160 and gp41—also
components of the envelope—increases REM sleep and alters
sleep fragmentation and the low-frequency components in
the EEG. However, if they are administered continuously,
they induce mild febrile responses [65].

Other studies have reported that feline immunodefi-
ciency virus- (FIV-) infected cats presented with injury and
infiltration of mononuclear cells into various areas of the
CNS, (such as the glial nodules during hippocampal rotation
and the cortical and subcortical regions). Other structures
in which the virus was detected are cortex, midbrain, and
cerebellum. The virus location is accompanied by slowdown
of the predominant frequency in the electroencephalogram
(EEG) and alterations in sleep architecture, including frag-
mentation and displacement of the SWS [66]. Infected cats
spend 50%more time awake, and experience more transition
periods between wakefulness and sleep, and a 30% reduction
in REM sleep and less frequencies of sleep spindles are
observed during the SWS.

Many of these changes in infected cats approximate to
those in persons infected with HIV or that develop AIDS
[67]. Thus, this model is a good experimental approach to
examine the mechanisms by which HIV infection induces
changes in sleep patterns, possibly through direct action of
viral components in the CNS or by the immune response
to the virus or its proteins during infection. Other viruses
also directly affect the CNS, such as rabies. Rabies-induced
alterations begin in the early stages of infection and disappear
at the same time that the clinical signs wane. Rabies does
not affect any significant EEG abnormalities in mice but
causes sleep disturbances.Th e hallmarks of this disorder are
fewer REMsleep episodes and greater periods ofwakefulness.
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Compared with fixed rabies virus, street rabies alters EEG
recordings, and sleep and waking stages are replaced by a
pathological sleep stage.

To determine the function of immune responses in these
disorders, infected immunosuppressed mice were studied to
note the changes in sleep patterns versus immunocompetent
mice. By EEG, both groups experienced the same alterations;
thus, they are likely to be caused directly by pathogenic
mechanisms of the virus rather than the immune responses
against it [68].

Varicella zoster a neurotropic virus also causes sleep
disturbances; patients develop fatigue, hypotension, and sleep
disorders [69]. Hepatitis C virus affects psychiatric disorders
and sleep disturbances, but whether it causes disease in
the CND is unknown. Approximately 60% of patients with
chronic hepatitis C develop psychiatric disorders, including
sleep disturbances, which also manifest during therapy with
interferon-𝛼 (IFN-𝛼) [70]. Hepatitis C patients have a high
incidence of sleep disorders, depression, and anxiety during
and after treatment with IFN-𝛼 and without treatment; thus,
the effects on sleep appear to depend on the infection [71].

On the contrary, Raison showed that IFN-𝛼 therapy
exacerbates these disorders—such patients had a significant
decrease in sleep time in stages 3 and 4 and in sleep efficiency
(total sleep time/time spent in bed × 100), whereas they
experienced increased fatigue, took fewer naps during the
day, and had greater plasma cortisol levels [72].Th ese data
are indicators of stress in such patients and suggest that sleep
disorders, depression, and anxiety result from deterioration
of the emotional state and the immune response against the
virus.

Similarly, another study reported that hepatitis B-infected
individuals who also had sleep disorders and were treated
with alternative medicines (extracts of Jujube seed, Anemar-
rhena rhizome, Poria sclerotium, and Ligusticim wallichii
rhizome), not IFN-𝛼, improved their sleep quality. Sleep I
and sleep II improved, whereas sleep III, sleep IV, and REM
sleep increased significantly [73].Th is evidence supports the
finding that sleep disorders occur in patients who have not
been given IFN-𝛼 and suggests that they are caused by altered
levels of this cytokine, indicating that continued exposure
to cytokines and innate immune molecules, such as IFN-𝛼,
reduce sleep continuity and induce a pattern that is consistent
with insomnia and arousal.

The various alterations in the patients with hepatitis C
also occur during influenza virus infection, which decreases
the amplitude of delta waves during SWS sleep in mice
and induces hypothermia and decreases locomotor activity
clinically. Other strain-dependent alterations in mouse have
been observed; for example, infected B57BL/6 mice spend
more time in SWS during the dark period, resulting in loss of
the circadian rhythm of sleep 4 days after infection. Further,
total sleep time rises after viral challenge in immunizedmice.
On the contrary, BALB/c mice did not develop any of these
disorders [41], implicating genetic differences and disparities
in the type of immune response between strains with regard
to the effects of infection on sleep patterns. This behavior
has been attributed to the MC10-12 region of chromosome
6, which is related to prostaglandin metabolism.

As in C57BL/6 mice, Swiss-Webster mice differed in their
response on infection with a lethal (H1N1) and nonlethal
strain (H3N2). H1N1-infected young and adult mice had
lower body temperature and locomotor activity and greater
SWS, whereas REM sleep was suppressed. However, com-
pared with the H3N1 virus, the sleep disturbances due to
H3N2 virus were less extensive, despite being administered at
a 10-fold higher dose [40]. Thus, the changes that are caused
by the virus are mouse strain-dependent and are perhaps
due to differences in the immune response against each viral
strain.

Sleep disturbances might be part of the clinical profile
that develops to infection. In a study of men and women
who were infected with type 23 rhinovirus, the patients had
decreased sleep time, whereas sleep efficiency fell by 5%
during the active period of the virus, compared with its incu-
bation period. These changes were greater in asymptomatic
individuals and thus might be related to the acuteness of the
immune response against this virus, at least in this infection
[74].

Despite these studies, the alterations that are caused by
viral infections are not well defined—whereas some promote
various stages of sleep, others delete or disrupt its rhythm.
These effects might be mediated by direct mechanisms of
the virus against CNS or the type of immune response that
is generated to contend with these infections, which remain
unknown. In Figure1 , a chart of the connectivity between
viral infections and sleep is depicted.

4. Bacterial Infections and Sleep

Bacteria are another large group of pathogens that infect and
cause disease, significantly altering overall functioning of the
body. Specifically, certain molecules from bacteria induce
sleep, such as components of the cell wall. For example,
muramyl peptide lengthens the SWS in rabbits, rats, and
dogs [75]. However, intracerebroventricular and intravenous
administration of LPS increase the SWS and its amplitude and
suppress REM sleep in rabbits [76].

A study in which humans were inoculated with
Salmonella abortus endotoxin reported significant declines
in waking and REM sleep, which were accompanied by
greater non-REM sleep [77]. In contrast to the changes
in experimental animals, this endotoxin did not increase
the amplitude of delta waves [77]. A subsequent study
demonstrated that Salmonella abortus endotoxin reduced
the total duration of NREM sleep, whereas waking and sleep
latency and daytime sleepiness increased [78].

Toth and Kreuger (1988) [79] reported that sleep is
altered during the course of an infection—not solely by
inoculation with antigens. In their study, electrodes were
implanted in rabbits, which were then inoculated intra-
venously with Staphylococcus aureus. With regard to changes
in sleep patterns, the total SWS, amplitude, and duration
of episodes rose. 10 hours after inoculation, REM sleep was
suppressed and remained at low levels for the next 38 h. The
effects of infection on sleep were attenuated by antibiotics
(cephalothin).Th e same alterations as with cephalothin were
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observed when dead bacteria were used to inoculate the
animals [79].

A subsequent study showed that infection of rabbits with
Escherichia coli, Candida albicans, and Pasteurella multocida
had affects similar to S. aureus infection [80, 81]. On the
contrary in a separate study, bacterial colonization in rats did
not affect the sleep patterns in thefi rst week after infection,
although the number of episodes, frequency, and percentage
of REM sleep declined in the second week. These results
indicate that noninvasive bacterial colonization decreases
REM sleep without causing fever, rendering it a sensitive
indicator of the degree of bacterial colonization [82].

Clinical data show that bacterial infections also affect
sleep disturbances. In contrast to the alterations in exper-
imental animals, human Lyme disease, caused by the bac-
terium Borrelia burgdorferi, is associated with chronic fatigue
and sleep disorders, including insomnia. Greenberg et al.
reported that the chief sleep disorders that are cited are diffi-
culty falling asleep, frequent nocturnal awakenings, excessive
daytime sleepiness, and restless leg syndrome. To a lesser
extent, increased sleep latency, decreased sleep efficiency, a
higher arousal index, and sleep fragmentation are observed
in these patients [83]. Notably, alpha waves (regular fusiform
patterns that are usually present in sleepy or relaxed individu-
als) were also observed in the stages of non-REM sleep.These
changes constitute the clinical presentation of Lyme disease
[83], although the underlying mechanisms remain unknown.
Bordetella pertussis induces alterations during sleep, such as
epileptic seizures, choking sounds, and sleep walking. Such
parasomnias are linked to the infection and disappear on
clearance of the pathogen [84].

In contrast to these infections, sleep disorders develop
during or after bacterial infection of the respiratory system.
However, it has been argued that such sleep disorders are
attributed to the effects of the infection on the respiratory
system. Bacterial meningitis and rhombencephalitis caused
by Listeria, sarcoidosis, and pneumococcalmeningitis induce
sleep disturbances. During sarcoidosis, general apnea devel-
ops, and the alterations in Listeria infections are likely to
be elicited by lesions in the reticular formation, disrupting
the respiratory rate and causing oxygen desaturation in REM
and non-REM sleep [85–87]. Under these conditions, many
arousals, and the quality of sleep declines. Patients with
Listeria infections have increased total amounts of sleep,
characterized by greater daytime sleep; less nighttime sleep;
and longer durations of observed awakenings during the
night, resulting in alterations in the sleep-wake cycle—the
hallmark symptom in these patients. Yet, the mechanisms of
these changes remain undetermined.

Other sleep disorders, such as narcolepsy, might also
be related to bacterial infections. A large proportion of
patients with narcolepsy have antibodies to Streptococcus
(anti-streptolysin or ASO) and Helicobacter pylori (anti-Hp
Ig)—2 bacterial infections that are associated with autoim-
mune diseases [88] and might trigger narcolepsy through
autoimmune mechanisms.

As with viruses, bacterial infections cause various sleep
disturbances, depending on the area of the brain that is
affected. However, no direct infection of the CNS changes

wakefulness or SWS, possibly due to the influence of certain
components of the immune or inflammatory response, such
as prostaglandin D2, the synthesis and release of which are
promoted by bacterial infections. Figure2 depicts a chart of
the complex effects of bacterial on sleep patterns.

5. Parasitic Infections and Sleep

Parasitic infections can also alter sleep patterns, due to the
resulting immune response or through direct effects. Because
parasites aremulticellular organisms, they canmodify certain
behaviors to facilitate infection and complete their life cycle
[89]. It is possible that sleep is a state in which they can exploit
the infected host, because the responsiveness to external
stimuli declines, rendering the host more susceptible to
infection.However, there is little evidence of this relationship.

As discussed, sleep is a physiological state that it is linked
to the maintenance of homeostasis. To achieve this goal,
cerebral mechanisms that regulate sleep have a reciprocal
relationship with the endocrine and immune systems. Acute
and chronic sleep deprivationmodifies the immune response,
and conversely, immunological challenges alter normal sleep
patterns. Thus, sleep impairments are expected to facilitate
parasitic infection.

Nevertheless, this issue has not been studied extensively.
Human African trypanosomiasis (HAT) is the most, well-
characterized parasitic infection that affects sleep patterns.
HAT is associated with severe disturbances in nervous
system functions, such as endocrine and neuropsychiatric
symptoms, sensory alterations, and dramatic changes in
sleep patterns. These changes manifest as the complete loss
of circadian rhythm, an increase in total sleep time, and
narcoleptic-like episodes, defined as direct transition from
wakefulness to REM sleep. Based on the changes in sleep
patterns, HAT is also designated sleeping sickness [90].

Two subspecies of the hemoflagellate Trypanosoma bru-
cei, transmitted by populations of the tsetse flies in sub-
Saharan Africa, cause HAT. Trypanosoma brucei gambiense
causes the West African, or Gambian, form of the disease,
and its main host is human. The disease progresses slowly
over months or years, increasing the likelihood of parasitic
transmission to the tsetse fly vector. Trypanosoma brucei
rhodesiense causes the East African, or Rhodesian, form of
sleeping sickness, and its main host is cattle; when humans
are infected, the course of the disease accelerates, developing
within several weeks to months [91].

The hallmark alterations in HAT patients are as follows:
(i) polyphasic sleep-wake patterns, leading to the profound
disruption in the alternation between sleep and wake times
over 24 h and (ii) changes in the internal structure of
sleep, characterized by slow rapid eye movement (SOREM)
episodes, which can appear earlier than the sleep-wake
alterations [90]. Uncharacteristic morphological alterations
are also observed in the electroencephalographic (EEG)
records of HAT patients. The loss of circadian rhythm affects
other endocrine rhythms; for example, the release patterns
of prolactin and growth hormone are disrupted. The severity
of the dysregulation of the sleep-wake cycle, with short
sleep episodes, is nearly equal between day and night and is
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proportional to that of the disease. These findings indicate
that sleep-wake changes in HAT are not directly related to
the presence of the parasite in the brain and implicate slow,
reversible functional alterations and compensatory mecha-
nisms [92]. Animal models of HAT have been developed to
understand the pathogenic mechanisms that lead to immune
system alterations. In a study in which rats were infected with
Trypanosoma brucei brucei analysis of the spontaneous sleep-
wake architecture demonstrated an increased proportion of
slow-wave sleep (SWS) and less wakefulness 2 days before
death. Considerable sleep fragmentation was observed in
infected rats, which experienced numerous changes in sleep-
wake stages and more episodes of wakefulness and SWS.
Infected rats developed a fragmented pattern of SWS and had
reductions inmean paradoxical sleep (PS) latency, disrupting
the PS-SWS sequences. Abnormal transitions, particularly
the appearance of sleep-onset REM (SOREM) episodes,
marked the dysregulation of the internal sleep structure [93].

Other parasitic infections can cause sleep disturbances,
such as Plasmodium. The symptoms of malaria during acute
infection are periodic fever with shivering, headache, body
ache, sleepiness, and loss of appetite, which are caused by
proliferating malaria parasite cells in the erythrocytic stage.
Recent evidence suggests that these effects are directly related
to the finding that P. falciparum synthesizes PGD2, PGE2,
and PGF2a disparately from PG biosynthesis by mammalian
cyclooxygenase. PGD2 is a somnogenic substance, suggesting
that malaria parasites have certain strategies to evade host
defenses and establish infection [94].

The neurologicalmanifestations infi lariasis have received
little attention, due to the frequency with which this con-
dition is superimposed on other diseases with meningovas-
cular involvement, to which fatal complications have been
attributed. In 1950, Kenney and Hewitt identified the psy-
choneurotic manifestations as loiasis, insomnia, headache,
nervous depression, and abnormal irritability [95].Th efi rst
concerned a man aged 28 years who developed a change in
personality that was accompanied by torpor.These symptoms
were sufficiently severe for him to return to Europe. During
his leave, he suffered from headache again with acute mental
symptoms and eosinophilia, ranging from 50% to 56%.The
removal of a worm (M. boa) from the eye ameliorated all his
symptoms and decreased eosinophilia to3 % [96].

There are reports that other parasitic infections cause
sleep disorders in the host, primarily due to the clinical
features of these parasitemias. Hookworm-related cutaneous
larva migrans (CLM) is a parasitic skin disease that is caused
by the infestation of human skin by larval nematodes, such as
Ancylostoma braziliense, Ancylostoma caninum, or Uncinaria
stenocephala. These nematodes usually parasitize dogs and
cats [97]. Because humans are an incidental host, in whom
normal larval development is impaired, CLM is self-limiting.
However, creeping eruption can persist for several months
[98]. Sleep disturbances in CLM are frequent. Patients report
delayed sleep onset and sleep fragmentation due to frequent
awakening episodes, all of whom attribute this complaint to
itching—84% of patients complain about sleep disturbances.
Although sleep disorders have many causes, we speculate
that, in patients in the above-mentioned study, altered sleep

results from severe pruritus that is caused by the lesions
[99]. Over 40 years ago, several groups performed studies
on onchocerciasis, noting that the prevalence of epilepsy
was higher in infected patients, which prompted them to
consider that there was a causal relationship between the
conditions [100]. All seizure types can be activated by sleep
deprivation—a phenomenon that is reported in patients of all
ages, although it occurs more frequently in younger subjects
[101].

In the cases of parasitic infections that we have discussed
in this section, the mechanisms by which they affect sleep
remain unknown. Infections, such as malaria, filariasis, and
trypanosomiasis, appear to change sleep patterns by mod-
ulating the immune response. To this end, our group has
observed that experimental infection of rats caused with
Trichinella spiralis significantly increases NREM sleep after15
days. This infection comprises a local phase in the intestinal
epithelium, lasting up to 5 days after infection, and a systemic
phase. At 15 days of infection, the parasite is considered to
be present systemically. During this period, a local immune
response develops that is characterized by fewer total T
cells and more B cells and gamma-delta cells in mesenteric
lymph nodes, and there are an inflammatory infiltrate and
eosinophilia in the intestinal epithelium (unpublished).

The importance of sleep in immune system function
has been examined by many groups. In 2009, Preston and
colleagues studied the possibility that sleep evolved across
species to afford the organism special protection against par-
asitic infections. They also analyzed the correlation between
sleep duration and parasitic infection levels in 12 mammalian
species, finding a negative correlation.

A longer duration of sleep correlated significantly with
lower levels of parasitic infection. Thus, the authors con-
cluded that sleep evolved to protect animals from parasitic
infections [102].Th e possible relationship between sleep and
parasite infections is depicted in Figure3 .

6. Concluding Remarks

In recent decades, much experimental and clinical evidence
has been generated on the existence of and interaction
between the neuroendocrine and immune systems. This
communication network allows the body to maintain home-
ostasis, particularly when it is required to respond to a
stimulus, such as an infection. During an infection, the body
must alter many of its metabolic functions to eliminate the
pathogen. For example, it must devote most of its energy to
the immune system, leaving the remainder of the body with
less input.

However, themechanisms of these changes have not been
determined entirely, particularly the brain mechanisms of
sleep and the immune response. In general, these processes
are linked, based on the effects of immune modulators
(cytokines) and the sleep mechanisms and the resulting
changes in the sleep-wake cycle and the effect of neurotrans-
mitters in modulating sleep during an immune response.
Certain cytokines influence sleep mechanisms, such as IL-1𝛽,
which when administered intravenously or intraventricularly
in rabbits induces a 60% to 70% increase in the amount of
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sleep). Other disorders comprise alterations in the sleep-wake transition at sleep onset and between sleep stages and electroencephalographic
disorders. The disorders in parasitic infections, such as trypanosomiasis and trichinosis, have an immune component. The prostaglandins
PGD2, PGE2, and PGF2a are induced by these infections; PGDs are somnogenic substances, explaining the effects of these parasites on sleep.
The disorders in sleep due to parasites can modify certain behaviors to facilitate parasitic infection and completion of the life cycle.
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Figure 4: Bidirectional interactions between immunity to infections and sleep. The immune response to the invasion of a pathogen and
the consequent secretion of immunological mediators, such as interleukins and cytokines, are accompanied by responses by the endocrine
and nervous systems, such as the secretion of cortisol and epinephrine. These substances can cross the blood-brain barrier to reach their
receptors in various neural structures or may have a vagal input to modulate the responses that maintain homeostasis.Th is modulation can
also be exploited by pathogens to ensure establishment of the infection and completion of its life cycle. However, this series of events has a
complex relationship: infections can modulate patterns of behavior, such as sleep, and such primary functions can alter immune and endocrine
system functions. For example, the effects of sleep deprivation on the immune and endocrine response support that sleep is fundamental in
maintaining homeostasis—its absence leads to physiological disorders and possibly death. Thus, complex systems must be studied to identify
the interactions between 2 or more variables in various contexts to determine the mechanisms that are involved in preserving this balance.

NREM sleep time. The administration of TNF-𝛼 and IFN-
𝛼 has the same effect, which might be mediated by IL-
1. IL-1 receptors are expressed in various structures of the
brain, and there are immunoreactive hypothalamic neurons
to IL-1, which, when coupled with the effects of IL-1 on the
serotonergic system, could explain how cytokines facilitate
sleep.

Further evidence supports the hypothesis that sleep
modulates immune system cells and modulators; women
who were deprived of sleep for 77 hours under battlefield-
like conditions experienced changes in IFN production and
phagocytic activity. Subsequent studies reported that sleep
deprivation decreases lymphocyte blastogenesis and NK cell
activity and upregulates IL-1 and IL-2. Further, youth who
have been sleep-deprived for 64 h experience a significant rise
in NK cells, granulocytes, and monocytes. Other studies in
rats using a strategy that was designed to perform selective
deprivation of REM sleep have reported increased total
systemic leukocyte and IgM levels at 96 hours of deprivation.
Changes were also observed at 72 hours of deprivation,
including enhanced plasma levels of IL-1𝛼, IL1 -𝛽, IL-6, IL-10 ,
TNF, and IL-17A. These findings suggest that deprivation of
total sleep and REM sleep entails modulation of the immune
system, increasing the inflammatory processes or favoring a
certain cellular response.

Conversely, the immune response effects alterations in
sleep patterns. Modulators and immune system innate com-
ponents might be involved in the mechanisms of the changes
in sleep patterns. Based on these interactions, the relationship
between these processes (sleep and the immune response) is
critical in maintaining homeostasis and fending off parasites.

With regard to this hypothesis, Preston and colleagues
recently examined the possibility that sleep helps protect the
body against parasitic infections. In 12 species of mammals,
they demonstrated that sleep duration correlated negatively

with the level parasitic infection, prompting the authors to
conclude that sleep evolved to protect animals from parasitic
infections.

We are merely beginning to understand how infections
change sleep patterns, and why sleep is altered during illness
remains unknown. One hypothesis suggests that altered
sleep during infection is a component of the acute phase
response, promoting recovery during illness, likely through
mechanisms that involve cytokines and their receptors, as
well as receptors of the innate immune system (Figure4 ).
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Abstract: It is well known that sleep restriction or impairment results in an increase of the risk of get an infectious 
disease. As well, once a subject is sick due to an infectious disease, his sleep pattern changes completely. For a number of 
years these facts have been interpreted as the result of the alteration or lost of the main sleep function, the restoration of 
the defense system. Nevertheless, the experimental evidences to support this idea are surprisingly scarce. In a recent study 
on several species, a positive correlation was found between total sleep time and the number of circulating immune cells 
and, in addition, the species with longer sleep periods had reduced levels of parasitic infections. Experimental 
impairments of sleep, result in alterations in both the cellular and the humoral immune response. Early experiments on 
sleep restricted humans showed an increase of monocytes and natural killer (NK) cells, with a significant decrease of 
lymphocytes T. Concerning the immune humoral response, several cytokines have shown a close relationship with sleep. 
Some of them are capable of induce sleep when administered to specific regions in the brain. As well, some of them 
display significant changes when sleep is altered. Thus, it seems that sleep has an influence on the cellular and humoral 
immune response and, in turn, cytokines regulate the sleep pattern. The full understanding of this relationship could 
enable us to open new approaches in the therapeutic management of immune diseases. This paper reviews some of the 
most conspicuous data on these reciprocal influences. 

Keywords: REM sleep, immune response, sleep-wakefulness, cytokines. 

INTRODUCTION 

 Although the function of sleep is not fully elucidated yet, 
it has been known for a number of years that sleep plays a 
restorative role on most of the organic functions. Restriction 
of sleep due to social or working conditions leads to a 
notorious impairments of human capabilities [1]. Even when 
the onset of sleep is delayed the performance of subjects 
before easy task is deteriorated. When a subject has a 
restriction of the duration of his sleep, the number of failures 
in driving simulators is quite similar to the number of 
failures that a subject intoxicated with alcohol display in the 
same task [2]. Thus, even with a slight modification of sleep 
the organism stars to lost vital functions as attention and 
performance.  

CELLULAR IMMUNE RESPONSE 

 Concerning immune response in human beings, when 
continuous wakefulness is prolonged for 40 hours a 
significant decrease of NK cells activity is observed [3]. 
Pioneering studies performed by Palmblad and colleagues 
[4] in healthy women volunteers showed that, after 77 hours 
of prolonged wakefulness, no changes were observed in the 
number of polymorphonuclear leukocytes, monocytes or 
lymphocytes B. However, the authors found that interferon 
production by virus protein stimulated lymphocytes  
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increased during the sleep deprivation and this increase 
remains significant even after 5 days of recovery period. In 
addition when the leukocyte phagocytic activity was 
assessed, a biphasic response was observed, with an initial 
decrease during sleep deprivation and a significant increase 
after 5 days recovery period.  

 Although this study was the first to explore in humans 
the effect of sleep lost in immune function, some 
controversies can be observed regarding its design. The 
study was performed in healthy women without paying much 
attention to the hormonal levels or the moments of the 
menstrual cycle. In addition, the experiment was performed 
in a simulated battle field environment continuous at 95 dB 
battle noise and with the subjects firing an electronic rifle. 
The stress component of this design was not properly 
assessed. 

 In a second study [5], the same group analyzed the 
effects of sleep deprivation for 48 hours in healthy young 
men. In this experiment, venous blood draws were done 
before and after sleep deprivation and lymphocytes were 
stimulated with phytohemaglutinin (PHA). Results showed 
that blastogenesis induced by PHA decrease during sleep 
deprivation. This decrease was significant when compared 
with values observed before sleep deprivation and the values 
observed after a five days recovery period. However, in this 
study the sleep of the subjects during the pre-deprivation 
assessment and during the recovery period was fragmented. 
Some memory tests were performed and the subjects were 
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awake several times during the night, inducing a possible 
alteration of lymphocyte activity assessment. 

 In addition to these observations, Moldofsky and 
colleagues [6] performed similar studies. Healthy male 
volunteers were sleep deprived for 64 hours and venous 
blood was drawn every two hours before and during sleep 
deprivation. Besides the assessment of cortisol, the authors 
studied the activity of the NK cells and the lymphocyte 
blastogenesis induced by both PHA and pokeweed mitogen 
(PWM). The main finding in this study was a clear 
difference between both mitogens. During baseline sleep, 
both PHA and PWM induce an increase of blastogenesis. 
However, during sleep deprivation, PWM-induced 
blastogenesis increased while PHA-induced blastogenesis 
decreased. 

 David Dinges and his group [7, 8] performed also an 
observation on total sleep deprivation and immune function. 
Healthy young volunteers included men and women were 
included in the study. The sleep deprivation lasted for 64 
hours and subjects were sampled before, during and after 
sleep deprivation. The authors analyzed total blood white 
cells, monocytes, granulocytes, lymphocytes and different 
subsets as lymphocytes B, T, helper, NK among others, 
eosinophils. The authors also stimulate lymphocytes 
blastogenesis with PHA, PWM and they include another 
mitogens, concanavalin-A (Con-A). The results showed a 
significant increase in the counts of white blood cell, 
granulocytes, monocytes and different subsets of NK cells 
(CD56 and CD57). Some lymphocytes subsets showed no 
changes during sleep deprivation as lymphocytes B, T and 
helper. As well, no changes were observed in mitogen-
induced blastogenesis of lymphocytes induced by PHA, 
PWM and Con-A. The only subset that showed a significant 
decrease was the T-helper cells. 

 In this study, the authors introduced by the first time the 
assessment of interleukin (IL) plasma levels, including IL-
1Beta, IL-2, IL-6 and IL-12. In addition, plasma levels of 
tumor necrosis factor alpha (TNF) and gamma interferon 
(IFN-gamma) were determined. Results showed no 
significant variations concerning plasma levels of IL-2, IL-6, 
IL-12 and TNF. Concerning IL-1 and IFN�, an initial trend 
to increase was observed during sleep deprivation, followed 
by a clear decrease after sleep deprivation. 

 However, the most common experience for a modern 
human being, living in a large city is the restriction of sleep, 
instead of the total sleep lost. Therefore, Irwin and 
colleagues [9] analyzed the effect on immune response of 
partial sleep deprivation, allowing the subjects to sleep either 
during the first half of the night or during the second part. In 
the first study reported by this group, the assessment of NK 
cells activity was determined in healthy males. Blood 
samples were obtained in the morning after normal sleep 
night during three consecutive days. At the same hour after a 
partial sleep deprivation. Subjects were awaken at 03:00 in 
the morning and were kept awake. Last sample was taken 
after a recovery night of sleep. They found that partial sleep 
deprivation induced a decrease of NK activity that was 
correlated with basal values, i.e., the higher the basal values 
the greater decrease after sleep lost. 

 Thereafter, the same group [10] analyzed the effects of 
sleep deprivation during the first half of the night. Results 
showed a reduction of NK activity. In addition, the authors 
reported a reduction of IL-2 production by lymphocytes 
stimulated with Con-A. After a recovery night, the levels of 
NK activity returned to basal values but the production of 
IL-2 remains decreased, confirming that only a slight lost of 
sleep could induce a significant impact on immune response. 
 The decrease of NK cells after sleep lost was confirmed 
by a Turkish group. Healthy males were sleep deprived for 
48 hours. The levels of NK decreased during sleep 
deprivation and returned to basal levels during the recovery 
period. In this study the authors compared the results with 
those obtained in a control group [11]. 
 Besides experimental reports, there are other sources of 
information to support the influence of sleep on immune 
response in humans. Studies on shift workers that commonly 
experience sleep disturbances, display a notorious decrease 
of their immune function. This impairment in the immune 
response has been correlated with the increase frequency of 
the respiratory tract infections that this group often suffers 
[12, 13.Cited in: 10]. 
 Several diseases impair normal sleep. Among them, the 
most conspicuous is, of course, chronic insomnia. Savard et 
al, in 2003 [14], performed a study in insomniac patients 
assessing immune parameters including lymphocytes 
subsets. Compared to results obtained in healthy subjects, 
insomniac patients showed a significant decrease in CD-3, 
CD-4 and CD-8 lymphocyte subsets. Unexpectedly, no 
changes were observed concerning NK cells activity or IL-1, 
IL-2 and IFN production.  
 Recently, in a novel approach, Preston and colleagues 
[15] analyzed the possibility that sleep has evolved across 
the species to allow the organism special protection against 
parasitic infections. To test this hypothesis, the authors 
performed a correlation analysis of total sleep time and the 
number of circulating immune cells. The authors analyzed 
the characteristics of 26 mammalian species concerning their 
total sleep duration. On the other hand, the number of 
immune cells was correlated with the data of sleep. 
Neutrophils, which are the largest component of innate 
immune system and are linked to the rapid response against 
pathogens, show a positive direct correlation with sleep 
duration. The mammalian species that show higher amounts 
of total sleep also show the bigger numbers of circulating 
neutrophils. Lymphocytes are also an important component 
of white cell count and are related to the acquired immune 
response. Lymphocytes also show a significant positive 
correlation with sleep duration. In addition, basophils and 
eosinophils which are a relatively minor component of the 
white cell count and have been linked to parasitic challenge 
also showed a significant positive correlation with sleep 
duration. Unexpectedly, monocytes are the only component 
of white cells that did not show any significant association 
with sleep duration. 
 In addition, the authors analyzed the correlation of each 
one of the main sleep components, rapid eye movements 
sleep (REM) and non rapid eye movements sleep (NREM), 
with immune cells. No significant variations were found for 
each one of the sleep stages. Both stages seem to positively 
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correlate with immune cells. Furthermore, the authors also 
analyzed the correlation between sleep duration and parasitic 
infections levels in 12 mammalian species. In this case, a 
negative correlation was found. The longer duration of sleep 
significantly correlates with the lower level of parasitic 
infection. Thus, the authors conclude that sleep evolved to 
protect animals from parasitic infections. 

 In laboratory animals, prolonged sleep deprivation has 
proved to have a lethal effect. Animals died after 
approximately 19 days. Carol Everson [16] suggested in 
1993 that lethal effect of sleep deprivation could be link to 
the complete failure of host defenses. After a sustained sleep 
deprivation of about 24 days, blood cultures were analyzed 
and showed an invasion of opportunistic microbes. 
Furthermore, these microorganisms did not produce febrile 
responses. It must be pointed out that these were healthy 
animals that did not receive any pathological agent. The 
observed bacteremia develops just after sleep deprivation 
which indicates a total failure of the immune response. 

 To further define the effect of sleep deprivation, Everson 
and Toth [17] analyzed the development of the bacterial 
invasion in deprived animals. To this aim, they made tissue 
cultures of several organs and assess microbial growth. An 
early sign detected was the infection of the mesenteric lymph 
nodes with bacteria that supposedly translocated from the 
intestine. Bacterial presence were later found in several 
extraintestinal sites, suggesting that this is the mechanisms 
by which bacteria in sleep deprived animals reach the whole 
organism leading to death. Formation of colonies was 
detected mainly in the liver and the lungs. 

 Using the same paradigm of prolonged sleep deprivation, 
Everson [18] analyzed white blood cell count in bone and 
blood. Likewise, immunoglobulins, cytokines, chemokines 
and endotoxin concentration in serum were assessed. Results 
showed a significant increase of leukocytes identified as 
neutrophils. The increase reach 70 % at the end of the 18 
days of sleep deprivation, that was significantly different 
from the 46% observed during the baseline period. 
Monocytes increased almost three times compared to 
baseline values. Immunoglobulins display a trend to increase 
that, however, did not reach statistical significance. IL-1 
showed a significant increase only after 15 and 20 days of 
sleep deprivation. No other significant cytokines variations 
were detected. The chemokine macrophage chemotactic 
protein-1 increased during sleep deprivation. Endotoxin 
concentration in serum increased in sleep deprived animals 
since 5 days of sleep deprivation and this increase remain 
significantly different from control animals until the 20 days 
of sleep deprivation. These data supports the idea that lethal 
effect of sleep deprivation is the result of bacteremia due to 
host response failure.  

 It must be pointed out that, both in humans and in 
animals, sleep lost is supposedly a very stressful situation. 
However both in humans and in animals some reports 
indicate that sleep deprivation does not share the main 
characteristics of common stressors. In humans, several 
reports indicate that plasma levels of cortisol and urinary 
excretion of catecholamines are not elevated after sleep 
deprivation [19]. 

 In experimental animals, several procedures have been 
proposed for sleep deprivation. One of the most commonly 
used for a number of years was the so-called “island 
technique” that was develop by Michel Jouvet in 1963 [20]. 
In brief, the technique consists in placing an animal, rat or 
cat on a small platform surrounded by water. The animal 
must remain on the platform where can be stand up or seated 
and, in this condition, they can reach slow wave sleep. As 
REM sleep is accompanied by muscle atonia, the animal fall 
into the water each time he tried to enter in REM sleep. A 
huge volume of papers have been published using this 
technique to elucidate REM sleep function [21]. As can be 
easily noticed this technique has several stressful 
components. First, as the platform is 10 cm high the animal 
must remain immobilized at the top. Second, the animal 
remains isolated for several days. Third, each time he falls 
into the water, the animal must swim and climb to be on the 
platform again.  
 To discard the stress component in the results obtained 
using the island technique, several modification have been 
proposed. Our group modified the original technique and 
decreased the height of the platform to 4.5 cm, so the water 
level also decreased to 3 cm. Thus, the animals are allowed 
to come down from the platform and move freely in the 
cage, until they decided to come back to the platform and get 
some slow wave sleep [22]. 
 Recently, the method was modified in an effort to 
diminish even more the stress component of this technique. 
To avoid another stressful component, isolation, a method 
using multiple platforms was developing. In this case, a 
group of rats is placed in a tank, usually with more platforms 
than animals [23]. This modification diminishes the stress 
component which can be further decreased if the animals had 
been previously kept in socially stable groups [24]. 
 On the other hand, another popular method to achieve 
total sleep deprivation was developed by Allan 
Rechtschaffen and his group in Chicago [25]. In brief the 
methods and apparatus are as follows: in a large tank fill 
with water up to 2.5 cm height. A large round platform (46 
cm diameter) is horizontally located 2 cm above the water 
level. The platform is divided by an acrylic wall in two 
halves. A pair of rats is located in each half of the platform 
in exactly the same conditions. The animals are usually 
implanted with electrodes for sleep recording. The animals 
are kept in these conditions for a habituation period of about 
seven days. During this period rats are recording 
continuously and usually 46 % of wakefulness, 48% of 
NREM sleep and 6% of REM sleep can be observed. During 
the period of sleep deprivation, the electroencephalographic 
(EEG) signal of the sleep deprived rat triggers the rotation 
movement of the platform. When the EEG signal meets the 
criteria of sleep, the rotation movement start and the animals 
are forced to walk. Thus, the deprived animal is not allowed 
to sleep while the control animal can sleep but is facing 
exactly the same conditions as the deprived rat. This 
procedure increases wakefulness to more than 90% and 
decrease sleep to less than 10% of mainly transitional sleep. 
REM sleep is reduced to about 1% [26]. 
 Thus, despite the efforts to decrease the stress component 
of the sleep deprivation methods, it seems that stress is a 
factor that always has to be taken into account in sleep 
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deprivation studies. The results obtained in any given study 
are due to sleep lost or are due to the stress component of the 
deprivation technique. Furthermore, as stress response 
implies a significant effect of immune response, studies that 
analyze the impact of sleep lost in immune system, should 
take stress into account. 
 With that idea in mind, our group compared the effect of 
short and long term REM sleep deprivation with the effect of 
short and long term stress by immobilization [27]. 
Immobilization stress has been reported as a powerful 
stressful situation for rats. REM sleep deprivation was 
achieved by placing the animals in a tank with multiple 
platforms for either one day and for 10 days. Immobilization 
stress was achieved by placing the animal inside a small 
plexiglass cylinder for 6 hours one day or 6 hours daily 
during 10 days. 
 Results showed that REM sleep deprivation induce a 
significant increase in NK cells, even with just one day of 
deprivation. This increase is even bigger after 10 days. 
Percentage of lymphocytes T, decrease significantly the first 
day and remain equally decreased after 10 days of REM 
deprivation. Percentage of lymphocytes B did not show any 
significant variation. On the other hand, immobilization 
stress did not show any effect on NK cells. In addition, 
percentage of lymphocytes B increases while percentage of 
lymphocytes T decreases during the first day, but no 
significant changes were detected after 10 days. These 
results indicate that sleep lost has a specific effect of the 
immune response that seems not to be due to any stress 
component.  
 As mentioned above, in the modern urban societies the 
most common experience is not the total loss of sleep but the 
marked restriction of sleep time. To address this issue, the 
Brazilian groups of Andersen and Tufik [28] performed a 
study on REM deprived animals for both a short (24 hours) 
and long (96 hours) periods. As well, the authors studied a 
group of rats restricted of sleep for a 21 day period. Sleep 
restriction was achieved by placing the animals in the 
multiple platform tank for REM deprivation but only for 18 
hours a day. 
 REM sleep deprivation for 24 hours has no effect on total 
leukocytes or monocytes. REM deprivation for 96 hours 
increases significantly leukocytes and the increase is even 
bigger during the recovery period. Monocytes showed a 
trend to increase that is bigger and reach significance during 
the recovery period. Sleep restriction showed the opposite 
effect. Total leukocytes decrease after 21 days of restriction 
and returns to control values after the recovery period. 
Monocytes also showed a trend to decrease in both 
conditions. Neutrophils are slighty disturbed in all the 
condition. Only a significant increase was observed during 
the recovery period after 96 hours of REM deprivation. 
Lymphocytes decrease after 24 hours of REM deprivation 
and also after 21 days of sleep restriction. Concerning 
immunoglobulins, IgM increases significantly after sleep 
restriction and remains high after recovery period. 
Interestingly, cortisol increases only after 96 hours of REM 
deprivation. 
 Thus, it seems clear that sleep deprivation or restriction 
has marked effects on cellular immune response. These 

effects are not due to the stressful conditions in which 
usually sleep manipulation is done. As well, it seems that the 
effect of sleep disturbances on the immune system depends 
on the duration and the characteristics of the sleep 
impairment technique. 

HUMORAL RESPONSE 

 Besides immunoglobulins, there is another large family 
of proteins known as cytokines. These proteins are linked to 
immune response to infection, inflammation, injury and 
stressors. Madje in 1994 [29] grouped cytokines in pro- and 
anti-inflammatory cytokines; chemokines, cellular immunity 
potentiating cytokines, antibody potentiating cytokines; 
antiproliferative cytokines and hemopoietic cytokines. 
Cumulative evidence indicates that a number of them are 
expressed not only in the immune system but in other organs 
as in the brain and some of them participate actively in the 
acute phase response to trauma and infection. This is a 
complex response that involves the orchestration of several 
systems [30]. 
 On the other hand, since the beginning of the XX 
century, sleep researcher have actively look for the sleep 
substance. For a number of years, researchers look for a 
humoral factor responsible for the regulation of sleep. 
Mostly using sleep deprived animals, they analyzed 
cerebrospinal fluid, blood, urine and of course, the brain to 
look for this substance. These lines of research leads to a 
huge number of sleep factors. These factors have been 
defined as endogenous substances that fill some criteria to 
clearly show its relationship with sleep regulation [31, 32]. 
 Both lines of research were convergent and during the 
nineties, cytokines become members of the group of the 
proposed sleep factors. James Krueger group published a 
number a papers regarding this issue [for review see.33]. 
Initially, Krueger was working in the characterization of the 
muramyl peptide, a sleep factor isolated from human urine 
and rabbit brain. The peptide was somnogenic when applied 
in rabbits, cats, rats and monkeys [34]. In addition, muramyl 
peptides activities are meditated by the production of 
cytokines, specially IL-1 and TNF [35]. 
 Despite the existence of a number of cytokines, the 
information regarding the participation on sleep control, 
involves mainly IL-1 and TNF. Electrophysiological, 
biochemical and molecular genetic studies have shown a 
specific effect on sleep-wake behavior. Concerning IL-1, 
experiments on several species showed a systematic increase 
in NREM sleep (For review see: 33). In humans patients 
who received treatment with IL-1 shows a clear increase of 
diurnal sleepiness [36]. IL-1 has brain receptors that are 
widely distributed and they are located in brain structures 
that are linked to sleep regulation. Likewise, IL-1 is 
interacting with classical neurotransmitters that are involved 
in sleep regulation [37]. 
 Sleep regulation has a major component located in the 
basal forebrain and preóptica area. Administration of IL-1 in 
this region, through a microdiálisis probe in a freely moving 
rat, reduce firing rate of neurons identified as wake-related 
neurons. In addition, sleep-related neurons increased their 
firing rate. These observations were done when the animal 
was awake. When the administration was done during 
NREM sleep, no alteration of the firing rate of sleep-related 
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neurons was observed. Additionally, a IL-1 receptor 
antagonist was perfused before the administration of IL-1. 
As consequence, the effects of IL-1 in both wake-related and 
sleep-related neurons were significantly diminished. The 
results indicate that IL-1 influence sleep by suppressing the 
activity of wake promoting neurons and activating sleep 
related neurons. These actions are mediated by a specific 
receptor located in these neurons [38]. 
 TNF has also shown a similar action in the same area. 
Microinjection of TNF directly into the preóptica promotes 
NREM sleep and suppresses REM sleep [39]. In addition 
both TNF and IL-1 are affective when applied to primary 
cultures of hypothalamic and hippocampal neurons. Low 
doses of both cytokines increases cytoplasmic Ca2+, an 
essential step for neurotransmitters release and this effect is 
blocked by selective antagonists [40, 41]. 

 In addition, growing evidence supports also the 
participation of other cytokines as sleep regulators. For 
instance Interferon alpha (IFN) which is reputed for its 
antiviral activity also has proved to influence the regulation 
of sleep [42]. A number of viral infections such as influenza, 
human immunodeficiency virus (HIV) and feline 
immunodeficiency virus (FIV) alter drastically the sleep 
pattern. In addition, viral infections usually induce the 
production of IFN by almost all nucleated cells. In addition, 
several brain regions express INF receptors and the 
administration of IFN induce NREM sleep in rats and 
rabbits. Thus, it seems that IFN plays a major role in the 
regulation of sleep, especially on those alterations observed 
as consequence of viral infections. 

 Relatively recently another interleukin emerge as a 
possible sleep regulator, IL-6. The presence of IL-6 in 
plasma shows circadian variations. It reach its highest 
concentration during sleep and its lowest during wakefulness 
[43]. In addition, in healthy humans that have been sleep 
deprived, a significant increase is observed in plasma levels 
of IL-6 [44]. Furthermore, subcutaneous administration of 
IL-6 to humans induces a significant increase of slow wave 
sleep and a reduction of REM sleep [45]. Likewise, in sleep 
disorders characterized mainly for the presence of excessive 
diurnal sleepiness, IL-6 has been found elevated in plasma 
[46] 

CONCLUDING REMARKS 

 Growing evidence clearly indicate that immune system 
have a close relationship with the nervous system and with 
the endocrine system. The intense communication among 
these three systems seems to play a major role in the 
maintenance of homeostatic equilibrium. On the other hand, 
sleep is also a crucial phenomenon to keep the organism in a 
healthy balance to face the environmental challenges during 
wakefulness. Thus, the adequate reciprocal influences 
between sleep and the immune system seems to be a major 
condition for health. Thus, disturbances of sleep will have an 
effect on the immune response and, vice versa, components 
of the immune response will modify the sleep pattern. The 
full understanding of these relationships will certainly open 
new avenues in the search for therapeutic alternatives 
particularly, of sleep disorders and autoimmune diseases.  
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INTRODUCCIÓN 
 

Desde que el hombre ha sido capaz de reflexionar sobre sí 
mismo, uno de los fenómenos que ha llamado poderosamente su 
atención es el sueño. Este es un estado de inconsciencia reversible, 
periódico, done el sujeto se encuentra en una situación de extrema 
vulnerabilidad y que, sin embargo, es extraordinariamente necesario 
para poder funcionar adecuadamente. El ser humano ha sabido 
desde siempre que el sueño lo restaura, le alivia del cansancio, le 
brinda energías renovadas y, en relación con la enfermedad, el ser 
humano ha conocido ancestralmente que el adecuado dormir le 
protege contra la enfermedad, así como la falta de sueño le vuelve 
más vulnerable a padecer algún trastorno. A pesar de este 
conocimiento ancestral, solamente hace apenas unas décadas, la 
investigación científica ha comenzado a abordar tanto las 
características de la relación del sueño con la enfermedad, así como 
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los posibles mecanismos que estén mediando este fenómeno. En 
esta relación, el sistema inmune parece jugar un papel primordial en 
la mediación de las relaciones recíprocas entre el sueño y la 
enfermedad. En este capítulo daremos un panorama general de la 
relación entre el sueño y el sistema, así como de los abordajes que 
se han utilizado recientemente. 

 
EL SUEÑO 
 

No obstante que durante siglos el hombre ha experimentado 
diariamente este estado fisiológico, el conocimiento de sus 
mecanismos y funciones se ha empezado a estudiar científicamente 
apenas a partir de principios del siglo XX. Experimentos previos en 
animales ya habían demostrado que el sistema nervioso generaba 
actividad eléctrica. 

 
Aún así, fue hasta que Hans Berger desarrolló la técnica del 

registro electroencefalográfico (EEG), que se pudieron registrar las 
variaciones del voltaje generadas por el sistema nervioso central, con 
placas conductoras colocadas en el cráneo, esto es, sin necesidad de 
penetrar con electrodos en el tejido cerebral. 

 
Posteriormente, se pudo determinar que la actividad EEG 

presentaba oscilaciones tanto en su frecuencia como en su voltaje y 
esto, dependiendo del estado de atención del sujeto. Así, se hicieron 
las primeras determinaciones de las bandas de frecuencia EEG que 
son vigentes hasta nuestros días. La actividad EEG se clasifica en 
términos generales en 4 bandas: delta, teta, alfa y beta. Como se 
observa en la figura 1. 

 
Un sujeto despierto y atento presentará primordialmente 

actividad beta. Un sujeto somnoliento  o relajado presentará actividad 
alfa. Cuando el sujeto se ha dormido y se ha desconectado de su 
entorno presentará actividad teta y delta al profundizar su sueño. 
Existe, sin embargo, una etapa de sueño en la que la actividad EEG 
vuelve a ser beta, es decir, similar a la que se presenta en vigilia, 
pero con el sujeto profundamente dormido. Por ello, a esta etapa se 
le ha llamado también sueño paradójico. 
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Figura 1. La banda delta es la más lenta y de 
mayor amplitud. Su frecuencia va de 0.5 a 3.5 
ciclos por segundo. La frecuencia teta tiene una 
frecuencia que va de 4 a 7.5 ciclos por segundo y 
su amplitud es menor a la delta. La frecuencia alfa 
que va de 8 a 12 ciclos por segundo se 
caracteriza por tener un patrón muy regular, 
fusiforme. Finalmente la frecuencia más rápida es 
la beta que va de 12.5 hasta 35 ciclos por 
segundo y presenta el menor voltaje. Aunque se 
han propuesto algunas subdivisiones de estas 
bandas, esta clasificación es la de uso más 
constante. Cada una de estas bandas se ha 
asociado con estados de vigilancia. 

 
 
Cuando se agrega el registro de la actividad eléctrica 

muscular, el electromiograma (EMG), así como el registro del 
movimiento de los ojos, electro-óculograma (EOG), es posible 
entonces diferenciar con claridad estados diferentes. Así, después de 
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años de experiencia y del registro de una gran cantidad de sujetos  
durante la noche, se han hecho una gran variedad de propuestas 
acerca de las diferentes etapas del sueño, hasta llegar a las más 
reciente, publicada en 2005 con el acuerdo de las federaciones 
internacionales de sueño. Esta clasificación propone que existe la 
vigilia, dos etapas de sueño ligero, una etapa de sueño de ondas 
lentas y una etapa de sueño de movimientos oculares rápidos (MOR). 
Las etapas de sueño ligero y de ondas lentas también se agrupan 
frecuentemente como sueño no-MOR. Las características de cada 
etapa se observan en la figura 2.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figura 2. En la vigilia hay actividad EEG rápida, beta, 
de bajo voltaje, con tono muscular y actividad ocular. En 
la etapa 1 de sueño, la actividad EEG se lentifica, teta, 
la actividad muscular disminuye y los movimientos 
oculares cesan. En la etapa 2, se presentan señales 
peculiares en el EEG, conocidos como husos de sueño, 
períodos de hasta 2 segundos de actividad rápida, así 
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como complejos K que son espigas de alto voltaje. En 
la etapa 3 o de ondas lentas, se presenta frecuencia 
delta desde 20% de una época de registro  y, como en 
las etapas anteriores, no hay movimiento de los ojos y 
la actividad muscular esta disminuida. Durante la etapa 
de sueño MOR, la actividad EEG se torna rápida y de 
baja frecuencia, se presenta atonía muscular y los ojos 
empiezan a presentar movimientos rápidos. 

 
 

Al contar con una clasificación de las etapas de sueño, es 
posible entonces construir una descripción gráfica de cómo estas 
etapas se suceden durante la noche. Esta gráfica, que se conoce 
como hipnograma, nos permite observar las latencias, duración y 
ritmicidad de las diferentes etapas de sueño. Estas características 
varían en determinadas enfermedades, por lo que el registro de 
sueño se convierte además en una herramienta diagnóstica. En los 
animales, particularmente en los mamíferos, existen también 
correlatos de sueño MOR y sueño no-MOR. De hecho, han sido los 
estudios realizados, particularmente en ratas y gatos, los que han 
permitido determinar, en un grado considerable, cuales son las 
estructuras cerebrales involucradas, así como los mediadores 
químicos que están propiciando esta respuesta. 

 
Una vez que Aserinsky y Kleitman describen las 

características del sueño MOR, una de las peculiaridades más 
notable es la atonía muscular que acompaña este estado. Este rasgo 
permitió al grupo francés encabezado por Michel Jouvet, proponer 
una técnica que permitía suprimir selectivamente y por largos 
períodos la presencia de esta etapa de sueño. Esta técnica llamada 
de la isla o del florero invertido, permitió abordar una de las preguntas 
cruciales en el estudio del sueño: cuál es la función que el sueño y, 
esta etapa en particular, cumple en el organismo. Figura 3. Así, una 
gran cantidad de trabajos empezaron a reportar muy diversos efectos 
sobre el organismo derivados de esta manipulación. Se reveló 
entonces que ésta etapa es fundamental para el buen funcionamiento 
del organismo. Su supresión ocasiona problemas a muy diversos 
niveles. A nivel conductual, los cambios se manifiestan en las 
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primeras 24 horas y el sujeto se torna hiperactivo y agresivo. Las 
conductas dependientes de hormonas se alteran bruscamente, al 
igual que los procesos de memoria y aprendizaje. A nivel celular, la 
sensibilidad de los receptores sinápticos a dopamina, norepinefrina, 
serotonina y acetilcolina principalmente, se modifican tornándose 
tanto hiper- como hiporeactivos a su estimulación selectiva. En 1985 
Vogel hizo una precisa revisión de lo que hasta entonces pudo 
conocerse de la privación selectiva de sueño MOR. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

Figura 3.                     
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Más adelante, Rechstschfen y colaboradores propusieron 
una nueva técnica, ya con metodología computacional, utilizando una 
plataforma circular giratoria que se deslizaba por debajo de una 
pared del tamaño del diámetro de la plataforma. La pared divide la 
plataforma en dos mitades y en cada una de ella se ubicaba una rata. 
Uno de los animales estaba implantado con electrodos y estaba 
siendo registrado poligráficamente. Cada vez que este animal 
entraba a sueño MOR, la plataforma empezaba a girar y 
naturalmente, este animal se despertaba. El otro animal, el control, 
podía dormir libremente y solamente se despertaba cuando la 
plataforma empezará a girar. Esta metodología confirmó algunas 
observaciones previas y añadió algunas nuevas, en particular, 
relacionadas con el efecto de la privación sobre el sistema inmune. 
Esta técnica de privación no ha sido utilizada tan ampliamente como 
la técnica de la isla. 

 
Recientemente, el grupo brasileño ha propuesto algunas 

modificaciones a la técnica original que disminuyen substancialmente 
el estrés. En estas modificaciones se evitan el aislamiento y la 
inmovilidad que en la técnica original generaban malestar. Ahora se 
realiza la privación en cajas amplias en donde existen más 
plataformas que sujetos, de manera que se puedan estar 
desplazando entre plataformas y, por otro lado, se utilizan animales 
que ya han estado viviendo en la misma caja de manera que ya se 
conocen. Estos dos cambios eliminan substancialmente el 
componente de estrés (Sucheki y Tufik, 2000). 
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Figura 4                 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
SUEÑO Y RESPUESTA INMUNE EN HUMANOS 
 
             Como se mencionó anteriormente, la humanidad ha 
observado reiteradamente como la privación de sueño nos hace más 
vulnerables ante agentes infecciosos. Sin embargo, pocos grupos de 
investigación han abordado este tema y sorprende la poca 
información con que se cuenta al respecto. Adicionalmente, el 
hombre es la única especie que voluntariamente puede suprimir su 
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sueño, lo cual tendría algunas ventajas experimentales comparados 
con los estudios en animales a los que se obliga a permanecer 
despiertos. En 1976, Palmblad y colaboradores reportaron la primera 
observación sistemática acerca del impacto de la pérdida de sueño 
sobre el sistema inmune. En este primer estudio, 8 mujeres fueron 
privadas totalmente de sueño por 77 horas en circunstancias que 
simulaban un campo de batalla en donde  ocasionalmente se les 
pedía que dispararan un rifle electrónico. Se tomo una muestra de 
sangre antes, durante y después de la privación. Los autores no 
encontraron cambios en cuanto a leucocitos, monocitos o linfocitos 
circulantes, pero si en la producción de interferón y en la actividad 
fagocítica. 
 
             El mismo grupo realizó un estudio similar 3 años después en 
un grupo de 12 hombres que se mantuvieron despiertos por 64 horas 
y a quienes se les tomaron muestras de sangre antes, durante y 
después de la privación. Los autores estimularon al los linfocitos con 
fitohemaglutinina observando una disminución de la blastogénesis 
linfocitaria durante la privación (Palmblad 1979).Después de este 
estudio tuvieron que pasar 10 años para que el grupo de Moldofsky 
realizara observaciones similares, agregando la cuantificación de la 
actividad de los linfocitos NK (natural killers) y la cuantificación de 
varias interleucinas. Aunque los resultados no demostraron mucha 
contundencia, los autores reportaron un claro incremento de IL-1 y IL-
2 durante la privación de sueño (Moldofsky). 
 
           En 1994, David Dinges y su grupo nuevamente estudian un 
grupo de jóvenes sanos quienes son privados de sueño total durante 
64 horas y a quienes se les analiza la respuesta inmune antes, 
durante y después del privación de sueño. Los autores reportaron 
que la respuesta celular mostró claras modificaciones debidas a la 
privación de sueño. El porcentaje de granulocitos, monocitos y 
células NK aumentaron significativamente, mientras que los linfocitos 
T-ayudantes decrementaron su porcentaje. Asimismo, este grupo 
reportó cambios significativos en los niveles de IL-1B y de interferón 
gama (IFN), mientras que la interleucinas 2, 6 12 y el factor de 
necrosis tumoral (TNF por sus siglas en inglés), no presentaron 
ninguna variación a lo largo del tiempo. 
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          Otro abordaje interesante de este problema ha sido utilizar la 
privación parcial de sueño que es, de hecho, el fenómeno que los 
humanos experimentamos con mayor frecuencia. En esta estrategia 
se priva a los sujetos de la mitad del la noche, ya sea de la primera o 
de la segunda. Los resultados mostraron que en ambos casos la 
actividad de las células NK disminuye, así como la producción de IL-2 
(Irwin). 
 
 
Citoquinas y sueño 
 
Las citoquinas son proteínas que habitualmente se han relacionado 
con la respuesta inmune. Sin embargo, estudios filogenéticos han 
detectado evidencias de la presencia de citoquinas en especies 
ancestrales de varios millones de años de existencia. Aunado a esto, 
otros datos han permitido suponer que las citoquinas han tenido un 
papel adicional a su participación en la respuesta inmune. En las 
últimas décadas ha surgido un enorme volumen de información 
acerca de la participación de la citoquinas en fenómenos 
relacionados, por supuesto, con la respuesta inmune, pero también 
hay sólidas evidencias de su participación en otros fenómenos 
diferentes a los relacionados con la respuesta inmune.  
 
              ¿Qué pasa con las citoquinas cuando no hay un estímulo 
antigénico que exacerbe la respuesta inmune?.  ¿Cómo se ha 
demostrado que las citoquinas están participando en la regulación de 
fenómenos diferentes a la respuesta inmune?  Ante estas 
interrogantes, los datos existentes nos dicen que, los acercamientos 
a estos problemas se han abordado, de manera similar, a como se ha 
abordado el estudio de la participación de algún supuesto regulador 
fisiológico. En el caso del sistema nervioso, tradicionalmente han 
existido dos tipos de acercamientos. El primero, de tipo 
electrofisiológico, analiza los efectos de subtancias particulares sobre 
la excitabilidad neuronal. 
 

Por otro lado, el abordaje bioquímico analiza los efectos de 
las interacciones con potenciales receptores a nivel membranal. 
Adicionalmente, en los últimos años se han agregado abordajes que 
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utilizan técnicas de la biología molecular. Para analizar la posibilidad 
de que las citoquinas están participando de alguna manera en la 
regulación de la actividad neuronal, se han utilizado también estas 
aproximaciones. Con respecto a las estructuras que participan en la 
regulación del ciclo sueño vigilia, una gran cantidad de información se 
ha generado al respecto, revelando que algunas regiones participan 
de manera muy evidente en esta regulación. Algunas de las más 
destacadas, son el cerebro basal anterior, el hipotálamo y la región 
preóptica, el tálamo, estructuras del sistema límbico como el 
hipocampo, núcleos del tallo como el locus coeruleus, los núcleos del 
rafé, así como los núcleos laterodorsal y pedúnculo pontinos, entre 
muchos otros. Sumado a esto, se ha encontrado que los receptores 
específicos a diferentes citoquinas se encuentran distribuidos 
ampliamente en el sistema nervioso central y la mayoría de las 
estructuras cerebrales que regulan el sueño presentan receptores 
para una o varias citoquinas. 
 
              Estudios realizados en los años recientes, han obtenido 
resultados sólidos acerca de la relación de las citoquinas con el 
sueño, particularmente en dos citoquinas, la interleucina 1 beta (IL-1) 
y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF). Esto no significa que no 
hayan sido analizadas muchas otras citoquinas, sin embargo, para 
estas últimas solo se tiene información fragmentaria. 
 

La administración de IL-1 y TNF provoca un incremento 
significativo del sueño No MOR en diferentes especies como ratones, 
ratas, conejos y gatos. En seres humanos que por alguna condición 
patológica tienen que recibir tratamientos a base de IL-1, se 
encuentran frecuentemente reportes de fatiga y de somnolencia 
excesiva diurna.  
 

Los efectos reportados se han visto  tanto en 
administraciones centrales, primordialmente intracerebroventricular o 
en microinyecciones en diferentes estructuras cerebrales, pero 
también después de ser administrados de manera sistémica. 
Asimismo, aunque el efecto es primordialmente sobre el sueño no 
MOR, existe el reporte frecuente de que con dosis mayores es 
posible observar un decremento de sueño MOR.  Esto puede 
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deberse a la amplia distribución de los receptores de citoquinas en 
estructuras cerebrales que regulan los componentes del sueño. Por 
ejemplo, la microinyección de IL-1 en los núcleos del rafé dorsal, 
donde se ubican neuronas primordialmente serotoninérgicas, provoca 
un incremento de sueño no MOR. De manera similar, la 
microinyección de TNF en el área preóptica también incrementa 
significativamente el sueño no MOR. 
 
           Tanto IL-1 como TNF han sido estudiados in vitro y, en 
particular, en relación a su capacidad de provocar la entrada de 
calcio en las neuronas. Cabe recordar que la entrada de calcio en las 
neuronas es un paso determinante para el proceso de liberación de 
neurotransmisores. Cuando se han aplicado bajas concentraciones 
de IL-1 en cultivos primarios de neuronas hipotalámicas de rata, se 
ha observado un incremento significativo en las cantidades de calcio 
citoplasmático. Más aún, la gran mayoría de estas neuronas 
resultaron ser de naturaleza gabaérgica, ligándose así de manera 
muy clara el efecto de la IL-1 con la transmisión gabaérgica. Por otro 
lado, en estudios similares, el TNF fue aplicado en cultivo de 
neuronas hipocámpicas, observándose una facilitación de la entrada 
de calcio a las neuronas por efecto del AMPA y el cloruro de potasio. 
Este efecto pudo bloquearse con la administración previa de un 
antagonista a los receptores de TNF.  
 
            En cuanto a su relación con sistemas de neurotransmisión, es 
de destacar la estrecha relación que se ha revelado entre el sistema 
serotoninérgico y la IL-1. Cabe mencionar aquí que existe un 
considerable volumen de evidencias que indican la participación del 
sistema serotoninérgico en la regulación de diversas conductas entre 
otras, el sueño y la vigilia. Uno de los ejemplos más conspicuos a 
este respecto, deriva de los  estudios realizados utilizando el registro 
unitario y que han encontrado que neuronas de carácter 
serotoninérgico que disparan intensamente durante la vigilia, 
disminuyen su actividad en el sueño no MOR y cesan completamente 
de disparar cuando el animal entra en sueño MOR. La IL-1 y el 
sistema serotoninérgico parecen interactuar a diferentes niveles y 
algunas evidencias sugieren que la serotonina afecta el sueño a 
través de la participación de la IL-1. Como se ha mencionado 
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anteriormente, la administración de IL-1 promueve, eleva, la cantidad 
de sueño no MOR, sin embargo, este efecto parece depender de la 
integridad del sistema serotoninérgico. Cuando se administran 
fármacos de interfieren con la síntesis de serotonina y cuando se 
aplican fármacos que bloquean los receptores 5-HT2, la IL-1 es 
incapaz de incrementar el sueño no MOR. (IMERI 1999). Por otro 
lado, la administración de IL-1 estimula la liberación de serotonina en 
el hipotálamo y en otras regiones cerebrales. 
 
             Adicionalmente, las neuronas núcleo del rafe dorsal, que son 
primordialmente serotoninérgica, presentan receptores a IL-1 y la 
microinyección de IL-1 en estos núcleos promueven el sueño no 
MOR en ratas. Estudios realizados en rebanadas de cerebro de 
cobayo han también aportado información acerca de esta relación. 
Una vez que se identifican tanto electrofisiológica como 
farmacológicamente neuronas serotoninérgicas, se lleva a cabo el 
registro intracelular, observándose que la administración de IL-1 
reduce la frecuencia de disparo de estas neuronas aproximadamente 
al 50%. Una vez que se lleva a cabo el lavado para retirar el fármaco, 
las neuronas recuperan su frecuencia de disparo original. Estos 
resultados llevaron a proponer que si la actividad serotoninérgica 
promueva la vigilia, entonces la IL-1 promoverá el sueño no MOR 
inhibiendo la actividad serotoninérgica. 
 
       Por otro lado, existen también sólidas evidencias que señalan un 
papel muy relevante del área preóptica hipotalámica en la regulación 
del sueño y la vigilia. En esta región se concentran neuronas que 
aumentan su frecuencia de disparo al principio del sueño no MOR. 
Adicionalmente, neuronas adyacentes que se encuentran en el 
cerebro anterior basal aumentan su frecuencia de disparo durante la 
vigilia. Tomando en cuenta esta información, se piensa que para la 
instalación del sueño no MOR se requiere que incrementen su 
actividad las neuronas relacionadas con el sueño y , este incremento 
de actividad inhibirá la actividad de las neuronas adyacentes que son 
promotoras de la vigilia. Este efecto inhibidor es el que se observa 
cuando se ha perfundido IL-1 a través de una sonda de microdiálisis 
en el área preóptica y el cerebro anterior basal. En ratas en libre 
movimiento se ha podido observar una reducción muy significativa de 
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la actividad de neuronas cuyo disparo está relacionado con la vigilia. 
Por otro lado, las neuronas que están relacionadas con el sueño, 
incrementan su frecuencia de disparo cuando la perfusión de IL-1 se 
hace estando el animal en vigilia. Cuando la perfusión se hace 
estando el animal en sueño no MOR, la frecuencia de disparo no 
aumente. Estos datos se complementan con la observación de que la 
perfusión del antagonista de IL-1 antes de la aplicación de IL-1, el 
efecto de esta se abole completamente. Estos datos se han 
analizado en su totalidad y se ha propuesto que la IL-1 puede estar 
incrementando el sueño no MOR suprimiendo la actividad de 
neuronas relacionadas con la vigilia y, al mismo tiempo promoviendo 
la actividad de neuronas promotoras del sueño no MOR ubicadas en 
el área preóptica y l cerebro anterior basal. 
 
             Por otra parte, con enfoques diferentes pero 
complementarios, se han realizado estudios con otros abordajes 
como la cuantificación tanto de IL-1 como de TNF a lo largo del día. 
Se han observando cambios que van paralelos con la presencia de 
sueño no MOR. Las concentraciones plasmáticas de IL-1 tienen su 
pico en 24 horas cuando aparece el sueño no MOR en humanos. 
Además, cuando se han administrado antagonistas que bloquean 
tanto a IL-1 como a TNF el sueño no MOR se reduce. Cuando esto 
se ha hecho en animales privados de sueño y en los cuales se 
espera un incremento del sueño, los antagonistas de IL-1 y TNF 
reduce este rebote de sueño. 
 
           Actualmente y gracias a los avances en genética, es posible 
tener ratones a lo que se les ha bloqueado la expresión de algún 
receptor. En ratones a los que se les han afectado los receptores a 
IL-1 y TNF muestran una significativa reducción de sueño no MOR. 
En general, todas las substancias que promueven el incremento de 
IL-1 y TNF también producen un incremento de sueño no MOR, 
mientras que todas aquellas substancias que interfieren con estas 
citoquinas también tienen un efecto negativo en la cantidad de sueño 
no MOR. 
           A lo largo de los últimos 20 años se han estudiado una gran 
cantidad de citoquinas en relación a su influencia sobre el sueño y la 
vigilia, observándose que la gran mayoría de ellas producen un 
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incremento del sueño no MOR. Aquí cabe hacer la observación de 
que 3 de ellas, IL-4. IL-10 e IL-13, producen el efecto contrario, es 
decir, reducen el sueño no MOR. Lo que es también interesante es 
que al menos dos de ellas, IL4 e IL-10, inhiben la síntesis de IL-1 y de 
TNF, lo que puede ser el fundamento de su efecto inhibitorio sobre el 
sueño no MOR. Una estupenda revisión de este tema ha sido 
publicada por Mark Opp. 
 
¿PRIVACIÓN DE SUEÑO O ESTRÉS? 
 
           Los estudios de privación selectiva de sueño MOR llevados a 
cabo en ratas, como se detalló en párrafos anteriores, regularmente 
están contaminados con una componente de estrés que es inherente  
a la técnica de privación. A pesar de que se han introducido 
modificaciones tendientes a disminuir este componente, todavía 
existe controversia al respecto. Aún mas, tratándose de valorar la 
respuesta inmune, esta controversia es todavía más relevante, dado 
el marcado efecto del estrés sobre el sistema inmune. Por ello, 
ocasionalmente se ha recurrido a la estrategia de comparar los 
efectos de la privación de sueño MOR con algún estresor que 
provoque la respuesta habitual. 
 
         Nuestro grupo de investigación abordó este problema 
analizando los efectos sobre la respuesta inmune celular, tanto a 
corto (24 horas) como a largo plazo (10 días) de la privación selectiva 
de sueño MOR y comparándolos con los efectos también a corto y a 
largo plazo del estrés inducido por inmovilización durante 6 horas 
diarias dentro de un cilindro. Después de cada manipulación, se 
obtuvo la sangre total de los sujetos y se analizaron, utilizando 
anticuerpos específicos, mediante su cuantificación por medio de un 
citómetro de flujo, los diferentes subtipos de población linfocitaria. 
 
           Los resultados de este estudio mostraron que el impacto de 
ambas manipulaciones sobre el sistema inmune es claramente 
diferente. Como se puede observar en la figura 5. Para los críticos de 
la técnica de privación de sueño, estos resultados pueden 
simplemente estar expresando el resultado de la respuesta de estrés 
provocada por la misma técnica de privación y, por tanto, no deberse  
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Figura 5. En el Panel A, las células asesinas naturales 
(NK por sus siglas en inglés), aumentan 
significativamente con solamente 24 horas de privación 
selectiva de sueño MOR. A pesar de que este es un 
incremento notable, a los diez días de privación se 
presenta un incremento aún mayor, que es 
significativamente diferente aún comparado con el 
incremento que se observó a las 24 horas. De manera 
que las NK parecen aumentar en correlación directa 
con la duración de la privación de sueño. En el Panel B 
se puede observar una disminución significativa de los 
linfocitos T4 ante las primeras horas de privación, sin 
embargo, a los diez días de privación parece 
presentarse una especie de habituación, de manera 
que en el largo plazo ya no se observan diferencias 
significativas cuando se hace la comparación con el 
control. En el Panel C se observa el porcentaje total de 
linfocitos B y estos no presentan ninguna diferencia 
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significativa cuando se compara con el control ni a las 
24 horas ni a los diez días. Por el contrario, como se 
observa en el Panel D, el porcentaje total de linfocitos 
T, disminuye significativamente desde las primeras 24 
horas. Esta disminución se mantiene sin cambios aún 
hasta los diez días de privación. 

 
a la privación selectiva de sueño MOR. En un esfuerzo para trata r de 
arrojar luz sobre este tema, nuestro grupo llevó  a cabo un 
experimento similar pero ahora utilizando una de los estresores que 
provocan una marcada respuesta en la rata, la inmovilización. Esto 
se logra colocando diariamente a los sujetos dentro de un cilindro de 
plástico, que tiene las medidas adecuadas para que la rata no se 
pueda mover. Esta manipulación dura 6 horas cada dia y se realizó 
una vez y a lo largo de diez días (Velázquez Moctezuma et al.) Los 
resultados se pueden observar en la figura 6. 
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Figura 6. Como puede observarse en el Panel A y 
en el Panel B, ni las células NK ni los linfocitos T4 
presentan respuestas significativas ante el estrés 
por inmovilización. Por otro lado, el porcentaje de 
linfocitos B (Panel C) presenta un incremento 
significativo el primer día de inmovilización, pero 
esta respuesta desaparece después de 10 días de 
inmovilización, lo que sugiere que se establece un 
proceso de habituación ante la repetición 
constante del estresor. Por el contrario, el 
porcentaje de linfocitos T disminuye 
significativamente el primer dia y ésta respuesta 
también desaparece a los diez días de 
inmovilización. 

 
       Recientemente, en una aproximación novedosa, Preston y cols. 
(2009) estudiaron la relación del sueño con la respuesta inmune, pero 
para ello recurrieron al análisis de diferentes especies en las que 
correlacionaron las características de su sueño junto con las 
características de su respuesta inmune. A partir de un grupo de 
especies de mamíferos, en donde se observan diferencias marcadas 
en su cantidad diaria de sueño (de 3 a 20 horas), los autores se 
preguntaron las razones de éstas diferencias y plantearon la 
siguiente posibilidad. La evolución del sueño a través de las 
diferentes especies puede deberse a la necesidad de proteger al 
organismos específicamente contra infecciones parasitarias. Para 
probar esta posibilidad, los autores hicieron un análisis comparativo 
en 26  especies de mamíferos de sus características de sueño, 
confrontando con diferentes parámetros de su sistema inmune. 
Según estos autores, existe una sólida correlación entre el 
incremento en la duración del sueño en diferentes mamíferos con el 
aumento de las defensas inmunes medidas a través del número de 
células circulantes. Se observa que hay una correlación positiva entre 
la cantidad tanto de sueño no MOR como de sueño MOR con el 
número de células de la fórmula blanca. Las células de la fórmula roja 
no tienen ninguna variación significativa. Los neutrófilos que 
representan alrededor del 47 % de los glóbulos blancos y que se 
ubican como la primera línea de defensa ante ataques de patógenos, 
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se incrementan en correlación con el incremento de sueño. De 
manera similar, los linfocitos que representan alrededor del 44 % de 
los glóbulos blancos y que se relacionan con la inmunidad adquirida 
también aumentan junto con el aumento de sueño de las 26 especies 
de mamíferos estudiados. 
 

Asimismo, tanto los eosinófilos como los basófilos que juntos 
suman alrededor del 6  % de los glóbulos blancos también presentan 
esta correlación positiva con la cantidad de sueño. Finalmente, así 
como este estudio brinda nueva información acerca del sueño, 
también abre interrogantes. Por ejemplo, solamente los monocitos, 
que son alrededor del 5% de los glóbulos blancos, no presentan esta 
correlación positiva con la cantidad de sueño. De manera que 
tendríamos que tratar de explicarnos tanto la relación positiva con la 
cantidad de sueño con la mayoría de las células inmunes, como la 
falta de correlación del sueño con los monocitos. ¿Por qué estas 
células no se comportan como el resto de sus pares en relación con 
el sueño?. 

 
En este mismo estudio, los autores continuaron explorando la 

posible relación entre la cantidad de sueño y la respuesta inmune. Si 
esta existe, entonces las especies que presenten mayor cantidad de 
sueño, tendrán una mejor capacidad en contra de infecciones 
parasitarias. En este segundo abordaje, los autores analizaron en 12 
especies de mamíferos la cantidad de sueño y el parasitismo, tanto 
de microparásitos, incluyendo aquí virus, bacterias y hongos, como 
de macroparásitos como helmintos, protozoarios y artrópodos. Los 
resultados mostraron una significativa correlación negativa entre la 
cantidad del sueño y el parasitismo. 
 

A partir de estos resultados, la propuesta de estos autores se 
orienta a entender al sueño como un momento en que el organismo 
orienta el consumo de energía hacia el mantenimiento del sistema 
inmune. Si bien durante la vigilia, el organismo tiene que dedicar el 
mayor consumo de energía a la sobrevivencia, la obtención de 
alimento o a la reproducción. Durante el sueño, las prioridades 
parecen cambiar hacia otros sistemas como el sistema inmune para 
prepararlo ante las necesidades que se le plantean durante la vigilia. 
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CONCLUSIONES 
 
            Como se puede desprender de la información aquí resumida, 
existe una estrecha relación entre el sueño y el sistema inmune. 
Sabemos que cuando cada uno de ellos por separado tiene 
deficiencias, el organismo inmediatamente estará seriamente 
amenazado en cuanto a su supervivencia. Las alteraciones, aunque 
sean temporales, en cada uno de ellos, implican enfermedad. Y 
cuando la falla se prolonga en el tiempo, la misma sobrevivencia del 
individuo estará comprometida. Por consecuencia, el sistema inmune 
requiere de un aporte energético garantizado, lo cual, para no 
competir con otras funciones substantivas para la sobrevivencia que 
ocurren en la vigilia, ocurrirá durante la noche, cuando el organismo 
duerme. La relación entre el sueño y el sistema inmune, que apenas 
en los últimos empieza a revelar sus misterios, seguramente nos 
brindará claves acerca de la integración neuro-inmuno-endocrina y 
abrirá enormes posibilidades para un futuro manejo adecuado de una 
gran cantidad de enfermedades para las que hoy no se tiene un 
entendimiento preciso y menos, alternativas de tratamiento.  
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