ACTUALIZACIONES Y AVANCES EN INVESTIGACION

Importancia del buen dormir en nuestros pacientes
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RESUMEN

El sueo es una necesidad biologica.

Regula las funciones inmunitarias. Las funciones inmunologicas dependen de los ritmos circadianos y del suefio regular. Segun estudios previos
a la pandemia, la corta duracion del suefo o privacion de suefio, en la semana cercana a la vacunacion, se asocia con respuestas mas bajas de
anticuerpos.

La privacion de suefio da como resultado una funcion inmunoldgica mas deficiente (es decir, actividad reducida de las células natural killer,
produccion de IL-2 suprimida) asi como un aumento de los niveles circulantes de marcadores inflamatorios (IL-6, TNF-a [factor de necrosis
tumoral] y proteina C reactiva).

Los médicos deben ser conscientes de que muchas enfermedades que mencionamos en esta resumida actualizacion son comorbidas con altera-
ciones del suefio, y es importante, por ello, ensefiar a los pacientes a mejorar su comportamiento con respecto al suefio y fomentar la educacion
sobre higiene del suefio.

Destacamos que, en el interrogatorio de cualquier especialidad médica, deben incorporarse preguntas sobre el “dormir”, dado que el suefio de
buena calidad es fundamental en la prevencion y el tratamiento de diversas enfermedades.
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IMPORTANCE OF GOOD SLEEP IN OUR PATIENTS

ABSTRACT

Sleep is a biological necessity.

Regulates immune functions. Immune functions depend on circadian rhythms and regular sleep. According to studies prior to the pandemic, short
duration of sleep or sleep deprivation, in the week leading up to vaccination, is associated with lower antibody responses to vaccination.

Sleep deprivation results in poorer immune function (i.e., reduced natural killer cell activity, suppressed IL-2 production) as well as increased
circulating levels of inflammatory markers (IL-6, factor of tumor necrosis, C-reactive protein).

Clinicians should be aware that many illnesses, which we mention in this brief update, are comorbid with sleep disturbances and it is therefore
important to teach patients to improve their sleep behavior and should encourage sleep hygiene education .

We emphasize that in the questioning of any medical specialty, questions about “sleep” should be incorporated, given that good quality sleep is
essential in the prevention and treatment of various diseases.
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El suefio es una necesidad biologica. Su adecuada duracion
y calidad ayudan a mantener la salud. No es una condicion
pasiva: el cerebro y el cuerpo estan muy activos durante ese
particular estado de comportamiento. Se puede caracterizar
por una postura prototipica (generalmente en decubito
supino), un umbral de despertar aumentado, con una ca-
pacidad de respuesta reducida a los estimulos externos y
una pérdida de la conciencia que, a diferencia del coma,
se puede revertir facilmente. Acorde con la edad, existen
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distintas recomendaciones en cuanto al total de horas que
se debe dormir; por ejemplo, la necesidad es menor en
personas mas aflosas'.

El sueiio se regula homeostaticamente, lo que significa
que aumenta en duracion e intensidad después de un pe-
riodo prolongado sin dormir. Ademas, también el suefio
es modulado por el ritmo circadiano. Este tlltimo es inde-
pendiente de la vigilia previa. Este sistema es responsable
de imponer y sincronizar un ritmo cercano a las 24 horas
en varios comportamientos y funciones corporales, in-
cluida la propension a dormir o estar despierto a lo largo
del ciclo suefio-vigilia. Los componentes, homeostaticos
y circadianos, constituyen los dos factores del llamado
“modelo de dos procesos” que se describen para la regu-
lacion del suefio®’.

Esta bien establecido que el suefio regula las funciones
inmunitarias. Las funciones inmunoldgicas dependen de
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los ritmos circadianos y del suefio regular. Ambos tienen
un impacto en la magnitud de las respuestas inmunitarias
después de la exposicion antigénica. Se debe educar a los
pacientes para que duerman lo suficiente después de reci-
bir una vacuna, por ejemplo, para fortalecer la respuesta
inmunitaria®. La corta duracion del suefio o privacion de
suefio, en la semana cercana a la vacunacion, se asocia
con respuestas mas bajas de anticuerpos, segiin estudios
realizados en forma previa a la pandemia. La privacion
de suefio durante la noche posterior a la vacunacion se
asocia con niveles mas bajos de anticuerpos y respuestas
de células Th especificas. Tener un buen porcentaje de
suefio lento profundo (N3) se asocia con respuestas de
anticuerpos mas altas’.

Los trabajadores nocturnos que mostraron una disminucion
en la etapa N3 y la duracion del suefio REM, en estudios de
polisomnografia, tuvieron un aumento de los mediadores
inflamatorios (niveles de TNF-a e IL-6) y una respuesta
humoral especifica, débil a la vacunacion, asociada con
reduccion de linfocitos T CD4 y células dendriticas
plasmocitoides. Esto sugiere que la respuesta humoral
a la vacunacion puede verse afectada en individuos con
restriccion cronica del suefio y desalineacion circadiana®.
La duracion adecuada del suefio puede mejorar la respuesta
a procesos infecciosos y se asocia con un riesgo reducido
de padecer enfermedades infectocontagiosas. La falta de
suefio aumenta la susceptibilidad a infecciones virales,
bacterianas y parasitarias; por ejemplo, las duraciones de
suefio mas cortas se asocian con un aumento del resfriado
comun’.

Comunmente, el sueflo se considera un proceso restaura-
dor, con influencias de apoyo sobre las funciones inmuni-
tarias. Una pequeia pérdida de suefio altera los procesos
moleculares que impulsan la activacion inmunitaria celular
e inducen citocinas inflamatorias y marcadores inflama-
torios. Se ha demostrado que la privacion de suefio da
como resultado una funcién inmunologica mas deficiente
(es decir, actividad reducida de las células natural killer,
produccion de IL-2 suprimida) asi como un aumento de
los niveles circulantes de marcadores inflamatorios (IL-6,
factor de necrosis tumoral y proteina C reactiva). Existe
una relacion temporal entre la privacion parcial del suefio
y la alteracion transitoria de la proliferacion de mitoge-
nos, la disminucion de HLA-DR, la regulacion positiva
de CD14 y las variaciones en CD4 y CD8, lo que podria
ser una posible explicacion de la mayor susceptibilidad a
infecciones®.

En esta época, la asociacion entre la interrupcion del suefio
y una mayor vulnerabilidad a la infeccion por COVID-19
es un tema de gran relevancia clinica. En los pacientes
con neumonia asociada con COVID-19 ingresados en
una unidad de cuidados no intensivos, varios factores,
como la influencia disruptiva de la dificultad respiratoria,
la medicacion, el mayor estrés debido al aislamiento so-
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cial y la falta de exposicion adecuada a la luz ambiental,
pueden ser fundamentales para interrumpir el ciclo de
suefio/vigilia. Se ha defendido el potencial terapéutico de
la melatonina para contrarrestar las consecuencias de la
infeccion por COVID-19. La melatonina, administrada en
el horario correcto y en dosis correcta, puede restaurar el
patrén circadiano optimo del ciclo suefio-vigilia y mejorar
la condicion clinica en la neumonia asociada con pacientes
con COVID-19°. El suefo no solo afecta las funciones
inmunoldgicas relacionadas con infecciones, sino tam-
bién se asocia a varias otras patologias relacionadas con
el sistema inmunologico. Por ejemplo, las alteraciones
del suefio pueden aumentar las reacciones alérgicas y
empeorar las respuestas inmunitarias, lo que indica que
los pacientes con estas enfermedades, podrian beneficiarse
con mejoras en el suefio. La deficiencia cronica de horas
de suefio también aumenta el riesgo de desarrollar varias
enfermedades, en las que la desregulacion inmunitaria es
comun (p. €j., enfermedad cardiovascular, metabdlica,
autoinmune y enfermedades neurodegenerativas)!®!!. El
sueflo regula la funcion inmunolodgica de forma reciproca
y puede afectar los parametros que estan directamente
implicados en la respuesta inmunitaria. La falta de suefio
se considera un factor causante de estrés y esta asociada
con una actividad inmunoldgica deteriorada. Provoca un
aumento de las concentraciones de glucocorticoides al
activar el eje hipotalamo-pituitario-adrenal; esto puede
dar lugar a una serie de trastornos asociados a la secrecion
prolongada o aumentada de estas hormonas'?. Los médicos
deben ser conscientes de que muchas enfermedades son
comorbidas con alteraciones del suefio y es importante, por
ello, ensefiar a los pacientes a mejorar su comportamiento
con respecto al suefo y fomentar la educacion sobre hi-
giene del suefio (es decir, buenos habitos de suefio)!*!4. La
higiene del suefio se refiere al establecimiento de buenos
habitos personales de suefio. Es una terapia conductual no
intrusiva, con la que se puede tratar el insomnio, mejorar
la calidad del suefio y reducir la somnolencia diurna. Algu-
nos de los puntos para tener en cuenta son los siguientes:
horarios regulares, mantener condiciones ambientales
adecuadas para dormir, evitar comidas copiosas cerca de
la hora de acostarse, limitar la ingesta de sustancias con
efecto estimulante en horas de la tarde, reducir el tiempo
de permanencia en la cama, evitar siestas largas durante
el dia, realizar ejercicio fisico regular preferentemente en
horas de la mafiana, disminuir la exposicion a pantallas
durante la noche, repetir cada noche una rutina que ayude a
prepararse mental y fisicamente para ir a la cama, practicar
rutinas de relajacion antes de acostarse y no automedicarse
para dormir®.

Los cambios en la sociedad y las necesidades de la
industria han producido un impacto en los arreglos del
horario de trabajo de forma que influyen indirectamente
en los estilos de vida individuales y la calidad del suefio.
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Las alteraciones del suefio han sido reconocidas como un
problema importante de salud publica asociado con altos
costos sociales'®. Varios medicamentos pueden perturbar
el suefo (p. ¢j., betabloqueantes, corticosteroides, anal-
gésicos, antidepresivos), que deben ser considerados en
las decisiones de tratamiento, sobre todo al evaluar las
dosis y el suministro de estos, en horarios apropiados,
para disminuir al minimo los efectos perturbadores sobre
el suefio. Por ejemplo: la accion de los glucocorticoides
altera el suefo. Por un lado, se produciria activacion de
los receptores de glucocorticoides en el rafe dorsal, y, por
otro lado, cambios en los niveles séricos de glucosa que
afectarian el nucleo supraquiasmatico, entre otros factores.
En cuanto a las estatinas, se sabe menos, pero se supone
que el poder cruzar la barrera hematoencefalica, podria
provocar alteraciones del suefio. Al mismo tiempo, se pro-
duciria un efecto similar al producido por los esteroides:
alteracion de los niveles séricos de la glucosa'’. También
desde hace tiempo se conoce que la relacion dolor-suefio
es bidireccional: el dolor puede interrumpir el suefio y, a
su vez, el suefio corto o perturbado, reduce los umbrales
del dolor y aumenta el dolor espontaneo. Los estudios
epidemioldgicos han demostrado que la mala calidad del
suefio y la duracion insuficiente del suefio son factores de
riesgo para el desarrollo de dolor cronico. Ademas, existe
una fuerte evidencia de que tener un suefio corto o alterado
puede causar hiperalgesia (es decir, una mayor sensibilidad
a la estimulacion dolorosa) y el desarrollo o exacerbacion
de sintomas de dolor espontaneo (p. ej., dolor muscular,
dolor de cabeza). Dormir poco afecta a varios sistemas
que se sabe que influyen en el procesamiento nociceptivo,
incluidos los sistemas opioide, monoaminérgico, orexi-
nérgico, inmunologico, melatonina y endocannabinoide;
el eje hipotalamo-pituitario-adrenal; y la sefializacion de
adenosina y 6xido nitrico, entre otros. El dolor posopera-
torio es un desafio importante para la atencion de la salud.
Las alteraciones del suefio, antes y después de la cirugia,
se han asociado con un posoperatorio prolongado, tiempo
de recuperacion prolongada y aumento del dolor. Por lo
tanto, el manejo del suefio preoperatorio y posoperatorio
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probablemente reduzca el dolor posoperatorio y acelere
la recuperacion del paciente!®°.

La pérdida de suefio afecta la cognicion. La hipotesis de
la “homeostasis sinaptica” propone que el suefio es el
“precio que paga el cerebro por la plasticidad”. Durante
un episodio de vigilia aumentan las necesidades celulares
de energia y suministros. Durante el suefio, la actividad
espontanea re-normaliza la fuerza sinaptica, restaura la
homeostasis celular y fortalece las conexiones en todo el
cerebro para consolidar el aprendizaje. La seleccion des-
cendente de sinapsis dependiente de la actividad también
puede explicar los beneficios del suefio en la adquisicion,
consolidacion e integracion de la memoria®.

El suefio desempefia un papel crucial en la estabilizacion
e integracion de la memoria. La privacion del suefio
conduce a deficiencias durante la codificacion, como en
la consolidacion y recuperacion de recuerdos/memoria
declarativa. La capacidad de codificar nuevos recuerdos es
lo que mayormente se afecta con la pérdida total o parcial
de suefio, mientras que los mecanismos de recuperacion
no se ven relativamente afectados?-?2.

Distintos estudios han demostrado que las personas priva-
das de suefio tenian mas probabilidades de incorporar “in-
formacion engafiosa” que las personas bien descansadas®.
Los trastornos del suefio estan asociados con ansiedad,
depresion y comportamiento suicida?*. Las anomalias del
suefio son un factor de riesgo independiente de ideacion
suicida, intentos de suicidio y muerte por suicidio. El abor-
daje de los trastornos del suefio es siempre vital, dado que
un adecuado suefio reduce los sintomas de trastornos psi-
quiatricos. Reconocer y tratar el insomnio es especialmente
importante durante momentos estresantes como la pandemia
por COVID-19 porque puede reducir significativamente
los suicidios, no solo entre los pacientes psiquiatricos sino
también entre las personas sin patologias asociadas.
Destacamos que, en el interrogatorio de cualquier
especialidad médica, deberian incorporarse preguntas
sobre el “dormir”, dado que el suefio de buena calidad
es fundamental en la prevencion y el tratamiento de
enfermedades.
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