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Sleep and the Microbiome: A Two-Way Relationship
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El microbioma intestinal es un ecosistema polimicrobiano que
coexiste con el organismo humano y actia simbidticamente con
él, pudiendo verse modificado en diferentes situaciones asocia-
das tanto al modo de vida diaria como a diferentes situaciones
patolégicas. En las Gltimas décadas, ha quedado claro que muchas
enfermedades respiratorias afectan a la cantidad y la calidad de
suefio de los pacientes. Ademas del caso obvio de las enferme-
dades respiratorias durante el suefio, este también se ve afectado
negativamente en pacientes con cancer de pulmén' y en aquellos
con enfermedad pulmonar obstructiva crénica? o con sindrome de
hipoventilacién-obesidad>. El objetivo de este editorial es analizar
la evidencia existente sobre la relacion entre alteraciones del suefio
(fragmentacién y ritmo circadiano) y el microbioma intestinal y sus
posibles consecuencias en el paciente.

Restriccion y fragmentacion del sueiio

Aunque existen datos indicativos, la relacién entre restriccién
de suefio y alteracién del microbioma intestinal no esta del todo
clara. Mientras que Benedict et al. mostraron que un corto periodo
(2 noches) de restriccion del suefio se asociaba a cambios en
el microbioma intestinal en 9 adultos sanos*, un estudio lle-
vado a cabo en 11 adultos sanos mostré que periodos de 5 dias
de restricciéon de suefio (4h por noche) seguidos de noches de
recuperacién no se asociaron con cambios en la riqueza, la diver-
sidad o la composicién del microbioma intestinal®. Sin embargo,
una mejor calidad del suefio, valorada mediante el cuestionario
Pittsburgh Sleep Quality Index, si que se asoci6 con mayores pro-
porciones de los fila Verrucomicrobia y Lentisphaerae® en adultos
sanos.

En cambio, la fragmentacién del suefio (FS), una situa-
cion muchisimo mas frecuente en escenarios clinicos, si que
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contribuye claramente a las consecuencias fenotipicas del sin-
drome de la apnea obstructiva del suefio-inflamacién y el estrés
oxidativo, que derivan en cambios metabdlicos y vasculares’
incluso si no hay restriccion en las horas de suefio. En efecto, estu-
dios en modelos murinos mostraron que la FS se asocia tanto a
cambios importantes en la estructura del microbioma intestinal
como a alteraciones de metabolitos extraidos de la heces®. Ademas,
se observé un aumento de la permeabilidad intestinal al aplicar
«agua fecal» de los animales sometidos a FS, que incluye la fraccién
soluble del microbioma intestinal, sobre una monocapa de célu-
las colénicas. También se observé que la administracién de pellets
fecales de ratones sometidos a FS en ratones libres de gérmenes
se asociaba al desarrollo de las mismas manifestaciones sistémi-
cas que los animales expuestos a FS, a pesar de que a estos ratones
no se les habia perturbado el suefio®. Estos cambios metabdlicos
parecen estar mediados por cambios en los receptores de acidos
grasos en el intestino. Asi, se ha observado que el tratamiento con
un agonista selectivo del receptor de acido graso libre 4 revierte
el incremento en la ingesta de alimentos y el aumento de peso y
disminuye la inflamacién del tejido adiposo blanco visceral y la
resistencia a la insulina asociados con la FS°. Ademas, niveles sisté-
micos elevados de la proteina de unién a lipopolisacaridos, que es
un marcador de endotoxemia de bajo grado, se asociaron indepen-
dientemente con el indice de masa corporal, con la resistencia a
la insulina y con la gravedad del sindrome de apnea obstructiva
del suefio en nifios'?. Estos estudios evidencian que las altera-
ciones metabdlicas asociadas a la FS pueden ser el resultado de
cambios simultdneos en el microbioma intestinal. Sin embargo, hay
mucha menos evidencia sobre cémo los cambios en el microbioma
intestinal afectan al suefio. Un estudio en ratones tratados con
Lactobacillus brevis SBC8803 inactivados durante 4 semanas mos-
tré un aumento del tiempo transcurrido en fase no REM durante
el suefio, asi como incrementos en el tiempo de vigilia durante
la daltima mitad de la noche, con una tendencia a aumentar el
suefio no REM total durante el dia!!. Asimismo, un estudio de
Thompson et al. mostré que una dieta rica en probidticos, lacto-
ferrina y membrana de glébulos grasos de la leche en un modelo
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animal murino incrementé la cantidad fecal de Lactobacillus
rhamnosus y mejor6 la calidad del suefio (facilité la consolidacién
del suefio no REM y mejoré el rebote del suefio REM) después de la
exposicién a un factor estresor externo'Z,

Alteracién del ritmo circadiano

La alteracién del ritmo circadiano se asocia a cambios en el
microbioma intestinal, en especial si hay presente otro factor estre-
sante. Tanto Voigt et al.!> como Bishehsari et al.!* mostraron
que, en un modelo murino, la combinacién de cambio en el ciclo
luz/oscuridad con una dieta rica en grasa y aztcar o en alcohol se
asociaba con alteraciones en el microbioma intestinal.

Thaiss et al. llevaron a cabo un estudio centrado en evaluar la
oscilacién diurna de la composicién del microbioma intestinal’>.
Para ello sometieron a un grupo de ratones a un ciclo de luz
que se avanzaba 8h durante 3 dias, y luego los animales vol-
vieron de nuevo al ciclo original de luz/oscuridad. Este ciclo
se repitié6 cada 3 dias durante 4 semanas. Se realizé6 un anali-
sis taxonémico de la composicién de la microbiota cada 6h en
los ratones con jet lag que mostré6 que estos animales tenian
un ndmero reducido de unidades taxonémicas bacterianas. Ade-
mas, la disbiosis empeor6 tras las 16 semanas del estudio. Los
mismos autores realizaron un estudio similar en 2 voluntarios
sanos. Se realiz6 un andlisis taxonémico de las heces un dia
antes del cambio de horario, durante el jet lag (variaciéon de 8-
10h) y tras la recuperacién (2 semanas después del aterrizaje).
Las muestras de microbioma intestinal obtenidas durante el jet
lag mostraron una representacion relativa mas alta de Firmicutes,
que se revirtié al recuperarse del jet lag. Asi pues, estos estu-
dios apuntan a que la alteracién del ritmo circadiano se asocia
a alteraciones del microbioma intestinal. En un estudio reciente,
una simulacién de trabajo en turnos nocturnos en un modelo
murino demostré cambios significativos en el microbioma intesti-
nal que indujeron alteraciones metabdlicas tales como resistencia
alainsulina’®.

Por supuesto, deberemos mencionar que el microbioma intes-
tinal ejerce influencias multidimensionales en muchas, si no en
todas, las funciones cerebrales y, consecuentemente, cambios que
ocurren en el microbioma son susceptibles de afectar la calidad y
la cantidad del suefio!”18,

En conclusién, la evidencia disponible actualmente muestra
que existe una relacion bidireccional entre alteraciones del suefio
y cambios en el microbioma intestinal que inducen posibles
alteraciones metabdlicas, cardiovasculares y neurocognitivas en
el paciente. Aunque estas implicaciones parecen mas claras en el
sindrome de apnea obstructiva del suefio'?, queda abierta para
investigacion la posibilidad de que las alteraciones del suefio aso-
ciadas a otras enfermedades respiratorias prevalentes puedan jugar

un papel negativo en la evolucién de los pacientes, sobre todo en
aquellos con comorbilidades.
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