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Sueno y sistema inmune
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Abstract

Sleep is a process that occupies one third part of the life of the human being, and it is essential
in order for the individual to be able to maintain body homeostasis. It emerges as an important
regulator of the immune system since, during sleep, the necessary functions to maintain its
balance are carried out. On the other hand, decreased sleep has deleterious effects that alter the
metabolism and produce an increase in the secretion of C-reactive protein, interleukin (IL)-6 and
tumor necrosis factor (TNF). These cytokines activate NF-kB; therefore, sleep disturbance can be
a risk factor for the development of chronic inflammatory and metabolic diseases. Pro-inflammatory
cytokines IL-1, IL-6 and TNF increase non-rapid eye movement sleep, whereas anti-inflammatory
cytokines such as IL-4 and IL-10 decrease it. Sleep can modify the immune system function by
inducing changes in the hypothalamus-pituitary-adrenal axis and the sympathetic nervous system.
In turn, the circadian rhythm of hormones such as cortisol and adrenaline, which have a nocturnal
decrease, favors different activities of the immune system. The purpose of the present review is to
address different aspects of sleep and their relationship with the immune system.
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Resumen

El suefio es un proceso que ocupa la tercera parte de la vida del ser humano y resulta
imprescindible para que el individuo mantenga la homeostasis del organismo. Emerge como un
regulador importante del sistema inmune, ya que durante el suefio se llevan a cabo las funciones
necesarias para mantener su equilibrio. Por otro lado, la reduccién de suefio tiene efectos
adversos que alteran el metabolismo y produce incremento en la secrecion de la proteina C
reactiva, interleucina (IL)-6 y factor de necrosis tumoral (TNF). Estas citocinas activan a NF-kB,
por lo que la alteracién en el suefio puede ser un factor de riesgo para desarrollar enfermedades
inflamatorias cronicas y metabdlicas. Las citocinas proinflamatorias IL-1, IL-6 y TNF aumentan el
suefio de movimientos oculares no rapidos y las antiinflamatorias como IL-4 e IL-10 lo disminuyen.
El suefio puede modificar la funcion del sistema inmune induciendo cambios en el eje hipotalamo-
pituitaria-adrenal y el sistema nervioso simpatico. A su vez, el ritmo circadiano de hormonas como
el cortisol y la adrenalina, que descienden en la noche, favorece diferentes actividades del sistema
inmune. El objetivo de la presente revision es abordar diversos aspectos del suefio y su relacion

con el sistema inmune.

Palabras clave: Sueino; Privacion del suefo; Citocinas; Sistema inmune; Inflamacion

Abreviaturas y siglas

FGF, factor de crecimiento de fibroblastos
GH, hormona del crecimiento

HPA, hipotalamo-pituitario-adrenal

IL, interleucina

LIF, factor inhibidor de leucemia

MHC, major histocompatibility complex

MIG, monoquina inducida por IFN-y

MIP-2, proteina inflamatoria de macrofagos-2
MOR, suefio de movimientos oculares rapidos

Introduccion

El suefio es un proceso fisioldgico asociado con pe-
riodicidad circadiana, durante el cual la conciencia,
la respuesta a estimulos y la tasa metabdlica se re-
ducen.

Numerosas actividades disminuyen, mientras
que otras se consolidan, como se ha sefialado para la
respuesta inmune y la memoria.'

Durante el suefio hay restablecimiento de ener-
gia, eliminacion de radicales libres, regulacion endo-
crinay de la actividad eléctrica cortical, consolidacion
de la memoria y redistribucion celular con aumento y
activacion de linfocitos T en nddulos linfaticos.
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NO MOR, suefio de movimientos oculares no rapidos

NT, natural killer

PCR, proteina C reactiva

PDGF-bb, factor de crecimiento derivado de plaquetas-
bb

ROS, reactive oxygen species

SNS, sistema nervioso simpatico

SWS, suefio de onda lenta

TNF, factor de necrosis tumoral

VEGF, factor de crecimiento endotelial vascular

La privacion, disminucion o fragmentacion del
sueflo producen alteraciones neuroinmunoendocrinas.

Sistema inmune

El sistema inmunitario contribuye a mantener la inte-
gridad del individuo eliminando elementos extrafios
o agentes infecciosos. Esta funcion la realiza mediante
dos tipos de respuesta, la innata y la adaptativa.

Inmunidad innata

Constituye la primera linea de defensa del organismo
contra el dafio a tejidos e infecciones microbianas.’
En ella participan varios tipos de barreras: meca-
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nismos como la fiebre y la tos, barreras anatomicas
—que incluyen diversas estructuras y numerosas
células como neutréfilos, macrofagos, natural killer
(NK), dendriticas, endoteliales, epiteliales, etcétera—y
barreras quimicas y fisioldgicas, que incluyen mo-
léculas como lisozima, defensinas, complemento,
proteina C reactiva.

La activacion de estas células deriva en una cas-
cada de procesos inflamatorios que ayudan a conte-
ner una infeccion y a promover la curacion, recupe-
racion y regreso a la homeostasis.”

Inmunidad adaptativa

En ella, los linfocitos T o B responden a estimu-
los inflamatorios, citocinas y principalmente a la
presentacion de antigenos, como consecuencia se
activan, proliferan y se diferencian. Esta respuesta
es regulada por numerosas citocinas, entre otras,
proinflamatorias (IL-1, IL-6 y TNF), activadoras
(IL-2, IFN-y) y antiinflamatorias (IL-10, factor de
crecimiento transformante beta).

Citocinas
Ambos tipos de respuesta inmune, innata y adquiri-
da, requieren una red de moléculas de sefializacion
denominadas citocinas, las cuales son secretadas,
ademas de las células inmunes por la mayoria de las
células, entre las cuales se encuentran las neuronas.
Las citocinas son un grupo diverso de proteinas de
sefializacion intercelular que participan en la acti-
vidad y regulacion de la respuesta inmune (a nivel
local y sistémico). Estas moléculas participan, ade-
mas, en numerosos procesos fisioldgicos y se unen
a las células diana a través de receptores especificos.
Las citocinas tienen cuatro propiedades: pleio-
tropicas, redundantes, sinérgicas y antagdnicas. Por
su importancia en la regulacion del suefio se descri-
ben algunas.

* |L-1. Participa importantemente en la inflama-
cion. Activa las moléculas endoteliales de ad-
hesion intercelular facilitando la adherencia de
células inmunes al endotelio y su migracion a
los tejidos.’> La producen numerosos tipos de
células, entre ellas las neuronas, y presenta dos
formas moleculares: a y B. En 1983, Kruege et
al. encontraron la relacion entre esta citocina y
la regulacion del suefio.* Actiia como proinfla-
matoria y prosomnogénica.>®
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e Factor de necrosis tumoral (TNF). Igual que la
IL-1 es un pirogeno enddgeno, proinflamatorio y
prosomnogénico. Es producido por macrofagos
y otras células presentes en el entorno inflama-
torio, aumenta la expresion de moléculas clase
II del MHC y de las moléculas coestimuladoras
CD80 (B7-1) y CD86 (B7-2) en macrofagos y
células dendriticas. Cuando TNF e IL-1 se admi-
nistran en animales de laboratorio en el sistema
nervioso central o periférico son consistente-
mente somnogénicos.”

e IFN. Al tipo I pertenecen los a y B, que pueden
ser producidos por casi todas las células y par-
ticipa en la respuesta innata; el tipo II (y), pro-
ducido en mayor medida por macréfagos, linfo-
citos NK y Thl, participa principalmente en la
respuesta adquirida, estimula la maduracion de
las células TCDS8, la diferenciacion de Ty By la
activacion de macrofagos. El tipo III (A) es pro-
ducido principalmente por las células epiteliales,
tiene gran potencial antitumoral y antiviral.®

e IL-2. Induce crecimiento activacion y diferencia-
cion de T, es secretada fundamentalmente por lin-
focitos Thl. La producen también células presen-
tadoras activadas, asi como las células nerviosas,
que la secretan principalmente en respuesta a las
alteraciones emocionales.

e |L-6. Participa en el desarrollo de la célula B
activada. Tiene propiedades proinflamatorias,
quimioatrayentes y vasoactivas, induce fiebre
y puede estimular al higado para que sintetice
proteinas de respuesta de fase aguda.® En ratas
modula el suefio de movimientos oculares no-
rapidos (NO MOR) y se sabe que contribuye a
la somnolencia.’

e IL-4, IL-10, IL-13. Citocinas tipo Th2 conside-
radas antiinflamatorias son antisomnogénicas.’'

Las interacciones neuroinmunes se llevan a
cabo bajo condiciones anatomicas y fisiologicas es-
pecificas: participan en forma importante células de
la glia, neuronas y células del sistema inmune, las
cuales expresan receptores especificos y comparten
sefiales procedentes de hormonas, neurotransmiso-
res y citocinas.!!

Sueio

El suefio tiene un papel importante en la regulacion
de las respuestas innata y adaptativa; el suefio alte-
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rado induce disminucién de la inmunidad adaptativa
y aumento de la innata.

El suefio es un proceso importante para el indi-
viduo, en particular para su cerebro; el suefio normal
se requiere para que el sistema nervioso controle las
respuestas ante estimulos externos y a su vez el cere-
bro regula el suefio para el bienestar del organismo.
Algunas funciones del suefio propuestas por Stevens
son consolidacion de la memoria, conservacion de la
energia, restauracion cerebral y regulacion de la fun-
cién inmune.'? El suefio emerge como un importante
regulador del sistema inmune.'

Fases del suefio

El suefio es un proceso que comprende diferentes
ciclos de 90 minutos, a través de los cuales algunas
partes del cerebro son activadas y otras desacti-
vadas.' Esta integrado por los ciclos NO MOR y
MOR.

* El suefio de movimientos oculares no rapidos
(NO MOR) a su vez esta dividido en cuatro eta-
pas: 1y 2 corresponden al suefo ligero; en las
etapas 3 y 4 se lleva a cabo el suefio profundo
del ciclo. Investigaciones recientes han desig-
nado a las etapas 3 y 4 como sueflo de onda
lenta (SWS, slow-wave-sleep) debido a las difi-
cultades para distinguir su profundidad en estas
dos etapas.

* El suefio de movimientos oculares rapidos
(MOR), en el cual se producen los suefios, la ac-
tividad del cerebro es similar a la de las horas de
vigilia y hay un tono muscular bajo.

http://www.revistaalergia.mx

uefio Z,
\

Para tener un suefio reparador, el ciclo NO
MOR-MOR de 90 minutos se debe repetir entre
cinco y seis veces durante la noche (7.5 a nueve
horas).’* SWS predomina en la primera parte de la
noche, mientras que el suefio MOR se produce en la
parte avanzada de la noche (Figura 1).

La funcion del ciclo NO MOR es reparar los
procesos neuronales necesarios para un desempefio
mental y fisico optimo, mientras que la de MOR es
la consolidacion de la memoria y el desarrollo cog-
nitivo (Cuadro 1).

La calidad y cantidad de suefio esta influida por
mecanismos biologicos (ritmos circadianos), regula-
dos por el hipotalamo, la glandula pineal y el nacleo
supraquiasmatico, los cuales a su vez son afectados
por los genes, la luz solar y otros factores ambien-
tales.

Sueiio y sistema inmune

El papel que el suefio desempeiia en el mantenimien-
to y funcién del sistema inmune no se ha dilucidado
completamente. Algunos estudios han demostrado
que la privacion de suefio puede tener efectos im-
portantes sobre la funcion inmune, los niveles de
citocinas y de los marcadores de inflamacion, dismi-
nuyendo también la funcién de las células NK, los
linfocitos Ty los monocitos.'*!” Lo anterior concuer-
da con evidencias acumuladas en los Gltimos afios,
las cuales muestran que el suefio aumenta la defensa
inmune'® por varios mecanismos, entre otros, el in-
cremento de la memoria inmunolégica y las funcio-
nes proinflamatoria y activadora que se desarrollan
durante este periodo.

Prostaglandinas

Prolactina

Figura 1. Principales
citocinas y hormonas
que participan en el
suefo. En la izquierda,

Hormona del crecimiento,
melatonina

los elementos que

e . . disminuyen; a la dere-
Citocinas antiinflamatorias Y

IL-1, IL-6, TNF

cha, los que aumentan
durante el suefio
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Cuadro 1. Ciclo del suefio

No MOR
Fase 1 Somnolencia (4-5 minutos)
Fase 2 Suenio ligero (45-50 minutos)
Fase 3 In!ma el suefio profundo (3-4
minutos)

Fase 4 Suefio profundo (20 minutos)
Fases 3y 4 Suefio de ondas lentas
MOR

tan | fA
Fase 5 Se presentan los suefios

(20 minutos)

Este ciclo dura aproximadamente 90 minutos y se repite a lo largo
de la noche.

En los humanos esta demostrado que una noche
de privacion de suefio después de recibir una vacuna
de hepatitis A disminuye la produccion de anticuer-
pos, mientras que la respuesta inmune adaptativa
es mejor si el individuo duerme después de la va-
cunacion, ya que el medio proinflamatorio durante
el suefio funciona como adyuvante.' La activacion
inmune, la sintesis de proteinas y la proliferacion
celular, asi como el aporte de energia y los cambios
endocrinos que ocurren durante el suefio ayudan a
mantener en buen estado al sistema inmune.?

En animales infectados experimentalmente
se demostrd que la mortalidad disminuye si tienen
un suefio completo después del desafio infeccioso,
mientras que su privacion los conduce a septicemia
0, incluso, la muerte.?"-?

Por otro lado, se ha especulado que el suefio
sirve para reasignar recursos energéticos de funcio-
nes relacionadas con la vigilia y los procesos que
facilitan y promueven la respuesta inmune a los
desafios infecciosos.?*?* El movimiento nocturno
de las células inmunes fuera del sistema circulato-
rio y posiblemente a los ganglios linfaticos permite
que las células T y B tengan la primera exposicion
a antigenos extrafios y se active la respuesta inmune
adaptativa.?

Patel et al. demostraron que tanto la reduccion
como la prolongada duracion del suefio se asocian
con mayor riesgo de padecer infecciones severas
(por ejemplo, neumonia).?

La reduccion de suefio entre cuatro o cinco ho-
ras por noche tiene efectos adversos, entre los que
se incluyen dafio al estado neurocognitivo, al estado
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de animo y al metabolismo.?® Otros autores sugie-
ren que el suefio reducido incrementa el riesgo de
presentar aterosclerosis y enfermedades del cora-
z6n,”"? resistencia a la insulina,”-*° obesidad?! y en-
fermedades cardiometabolicas,* asi como acciden-
tes en el trabajo.?*

Acorde con lo anterior se puede decir que el
suefio resulta esencial para la homeostasis del orga-
nismo.

Sueiio y citocinas

Como se sefalo en el rubro correspondiente, las ci-
tocinas desempefian también funciones no inmunita-
rias, las cuales se presentan en ausencia de estimulos
al sistema inmune. Estudios de la participacion entre
el sistema de citocinas y la conducta suefio-vigilia
lo corroboran.’ Las citocinas y sus receptores se
expresan constitutivamente en células del sistema
nervioso central de organismos sanos, donde interac-
tuan con los circuitos del cerebro y los sistemas de
neurotransmisores (serotoninérgico, GABAérgicos
y colinérgico) que controlan el suefio.* Lo anterior
les permite participar, ademas de la sefializacion
inherente al sistema inmune periférico, en funciones
como la regulacion del estado de animo y de exci-
tacion.

Al menos dos citocinas (IL-1 y TNF) partici-
pan en la regulacion del suefo fisiologico normal
en un contexto diferente al de la activacion inmune.
Numerosos datos derivados de estudios electrofisio-
logicos, bioquimicos y genéticos moleculares apo-
yan su participacion en la regulacion de la conducta
espontanea suefio-vigilia.** El TNF actua dentro de
una amplia red bioquimica orquestada para adaptar
al suefio en la salud y enfermedad.>

Kapsimalis et al. estudiaron la participacion de
las citocinas en la regulacion espontanea del suefo
NO MOR.* Los efectos de estas moléculas sobre el
sueflo estan mediados por el sistema hormonal y el
eje hipotalamo-pituitario-adrenal (HPA).

Las citocinas proinflamatorias IL-1, IL-6, TNF
aumentan el suefio NO MOR espontaneo y las anti-
inflamatorias como IL-4, IL-10 e IL-13 lo disminu-
yen, tanto en humanos como en animales.*

El mecanismo y el sitio donde las citocinas
ejercen su efecto sobre el sueflo no se conocen con
exactitud, los datos que existen indican que la IL-1p
y el TNF-a actian directamente sobre las neuronas
del area implicada en la regulacion del suefio (area
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predptica hipotalamica y cerebro basal anterior).*
Cuando TNF, IFN-a o IL-1B se administran en el
cerebro de ratas y conejos aumenta la duracion del
suefio NO MOR, este efecto se puede eliminar con
el suministro de Ac anti-IL-1p, antagonistas para sus
receptores (IL-1Ra) o fragmentos del receptor solu-
ble de la IL-1.

El sueno NO MOR espontaneo se reduce en
ratones con deleciones especificas de la IL-1p o de
receptores para el TNF-o.%

Cuando hay exposicion continua a citocinas y a
moléculas de la inmunidad innata, como IFN-a, se
reduce la continuidad y profundidad del suefio y se
induce un patrén consistente con el insomnio y la
excitacion.*

La IL-1 altera directamente patrones de descar-
ga de las neuronas hipotalamicas implicadas en la
regulacion de la conducta suefio-vigilia.*! Estudios
en ratones sugieren que IL-6 enddgena puede actuar
sobre los mecanismos reguladores del sueio MOR
en forma diferente a IL-1p o a TNF-a.*> En huma-
nos, la administracion de IL-6 incrementa el suefio
SWS durante la segunda mitad de la noche, pero lo
disminuye durante la primera mitad, esto probable-
mente debido a la estimulacion del HPA .

La sefal que dirige el aumento nocturno de las
citocinas proinflamatorias se desconoce; se especula
que durante el dia (periodo de vigilia) se acumulan
moléculas como las especies reactivas de oxigeno
(ROS, reactive oxygen species), nucleétidos y pro-
teinas de choque térmico que actiian como estimu-
ladores para la produccién de citocinas proinflama-
torias, las cuales dan inicio a la respuesta inmune
adaptativa.

Esta respuesta se ve favorecida durante el sue-
fio nocturno, por el aumento de la IL-12 y el IFN-y,
que estimulan la produccién de citocinas tipo Thl:
IFN-y e IL-2, activadoras de macrofagos y linfocitos
respectivamente.

El suefio puede modificar la funcion del sistema
inmune induciendo, ademas, cambios en las vias del
estrés, es decir, el eje hipotalamo-pituitaria-adrenal
(HPA) y el sistema nervioso simpatico (SNS).

Suefio e inflamacion

La privacion parcial de suefio repetida por varios dias
produce incremento en la produccion de proteina C
reactiva (PCR),*45 [L-6,%6474 TNF, %% ¢ [L-1B,%5!
el cual persiste aun después de una noche completa
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de recuperacion del suefo. Estas moléculas activan
a NF-kB, la via de control de transcripcion clave en
la cascada de sefalizacion inflamatoria.” La altera-
cion en el suefio, posiblemente a través de efectos
sobre la inflamacion, puede contribuir a desarrollar
enfermedades inflamatorias cronicas.**>* Estudios
realizados en personas que duermen menos de cinco
horas muestran que tienen mayor riesgo de presentar
eventos cardiovasculares,’¢ con una relacion lineal
entre la duracion del suefio y los posibles riesgos.’’
Sugieren que la duracion de un suefio 6ptimo es entre
siete y ocho horas.

Yan et al. evaluaron en ratas el efecto de la pri-
vacion de suefio en el perfil de diferentes citocinas y
marcadores de inflamacion. Para tal fin determinaron
factor de crecimiento de fibroblastos (FGF)-basico,
factor estimulador de colonias de macrofagos (M-
CSF), factor inhibidor de leucemia (LIF), monoquina
inducida por IFN-y (MIG), proteina inflamatoria de
macréfagos-2 (MIP-2), factor de crecimiento deri-
vado de plaquetas-bb (PDGF-bb) y factor de creci-
miento endotelial vascular (VEGF). De este grupo,
unicamente tres elementos (FGF-basico, LIF y MIG)
participaron en la respuesta inflamatoria originada
por la privacion total de suefio durante 48 horas.*®

El periodo de suefio nocturno en los seres hu-
manos se caracteriza por una profunda regulacion
sobre el HPA y el SNS, con disminucién de los nive-
les sanguineos de cortisol, adrenalina y noradrenali-
na. En contraste, mediadores que sirven para el cre-
cimiento celular, diferenciacion y restauracion como
la hormona del crecimiento (GH), la prolactina, la
aldosterona y la melatonina aumentan en sangre du-
rante el suefio.'®

La GH aumenta en la circulacion en las prime-
ras horas de la noche, la aldosterona en las Gltimas
horas y la prolactina toda la noche, lo cual tiene re-
lacién con el estado inmunoldgico y su actividad
durante el suefio. En ratones se observo que la GH
mejora el suefio NO MOR vy, por el contrario, sus
antagonistas lo reducen.”

La melatonina se produce durante la fase de os-
curidad, regula ritmos circadianos y tiene propieda-
des antioxidantes e inmunorreguladoras.®® Aunado a
esto aumenta la liberacion de leptina por los adipo-
citos para evitar la sensacion de hambre durante el
suefio.*!

El eje HPA incrementa su actividad durante la
ultima parte del suefio nocturno y prepara al orga-
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nismo para la actividad diaria. Asi, el cortisol y las
catecolaminas, que generalmente suprimen la fun-
cion inmune, aumentan por la mafana, con lo cual
se apaga la respuesta proinflamatoria evocada du-
rante la noche®? (Figura 1).

En este contexto, numerosos experimentos mues-
tran un patrén consistente de ritmos endocrinos e
inmunologicos que reflejan un pico inflamatorio du-
rante el suefio, mientras que la vigilia se asocia con
actividad antiinflamatoria.®® La alteracion cronica del
suefio activa las vias HPA y SNS,* que en forma con-
junta inducen un estado proinflamatorio.

Ritmo circadiano, sueio

y respuesta inmune

Las funciones de los sistemas bioldgicos se relacio-
nan y dependen de que cada producto de sus genes
sea secretado en el tiempo apropiado.

La dinamica entre las funciones de los genes, el
tiempo y el ambiente esta dictada en el organismo
por el ritmo circadiano endogeno.®

El ritmo circadiano humano es controlado por
el reloj neurologico en el niicleo supraquiasmatico
y los relojes periféricos ubicados en casi todas las
células incluso las del sistema inmune.

El ritmo circadiano y el suefio interactiian para
apoyar la respuesta inmune especifica o adaptativa.
Lo hacen mediante la disminucion de catecolami-
nas y supresores como el cortisol, que baja duran-
te el suefio nocturno, y la liberacion de adyuvantes

Médula 6sea Circulacién

como la prolactina y la hormona del crecimiento,*
que aumentan y favorecen la redistribucion de los
linfocitos.

En sangre periférica hay un pico de células T
virgenes y de memoria al inicio del periodo de des-
canso en humanos y animales.®”*® La disminucion
del cortisol durante el suefio nocturno libera célu-
las T CXCR4+ de la médula oOsea, las cuales, sin
el impedimento del cortisol,® penetran en nodulos
linfaticos, lo que ocasiona su disminucion en sangre
durante el resto de la noche.*®

Para ingresar a los ganglios linfaticos, los lin-
focitos a través de la selectina L se unen a la adresi-
na nodal periférica de las células endoteliales altas
venulares, se activan por unioén de la quimiocina
CXCL-12 con su receptor (CXCR4),” se adhieren
con firmeza y migran al parénquima del ganglio
(Figura 2).

En este sitio, las células dendriticas, que tam-
bién migran en gran cantidad, presentan a través del
MHC (major histocompatibility complex) el anti-
geno correspondiente a las células T virgenes y las
activan, lo que se ve favorecido por el aumento noc-
turno de las citocinas IL-2, IL-12 e IFN-y.

Finalmente, en los linfocitos se expresa el re-
ceptor para esfingosina 1-fosfato, quimioatractante
que abunda en sangre y permite su salida del gan-
glio, para que estas células puedan circular y realizar
la funcién de patrullaje y vigilancia diurna.

A su vez, los patrones de circulacion de las

Ganglio linfatico

. Células de memoria

Ag . . L2 7

MHC-AG-TCR  \|

CXCR4

SNS | Adrenalina, noradrenalina
Eje HPA | Cortisol
1 Hormona del crecimiento, prolactina

1 Melanina, leptina
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Figura 2. Durante el suefio

nocturno, los linfocitos con una

mayor expresion de CXCR4 mi-
Célula efectora gran a ganglios linfaticos donde
IL-2, IFN-y son activados a través de la
Thi presentacion del antigeno por
células dendriticas. Elementos
circulantes como el cortisol que
disminuye y la prolactina que
aumenta, favorecen la moviliza-
cion celular
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células madre hematopoyéticas correlacionan in-
versamente con el patron circadiano que muestra la
expresion de la quimiocina CXCL12 en la médula
oOsea.

Estos patrones son modulados por genes del
reloj central a través de la secrecion ritmica de hor-
monas adrenérgicas, las cuales son liberadas local-
mente en la médula 6sea por neuronas del sistema
nervioso simpatico. El cortisol también participa
modulando la expresion de CXCL12.7°

Las células madre hematopoyéticas circulan-
tes se incrementan por la mafiana y disminuyen en
la noche,” pero pueden aumentar por inflamacion,
hipoxia, dafio tisular y ejercicio. Asimismo, el re-
loj circadiano se puede reprogramar por elementos
externos (zeitgebers), por ejemplo, luz, hormonas y
corticoides. Los niveles elevados de cortisol dismi-
nuyen la proliferacion de células madre en la mé-
dula 6sea.

Algunos estudios en humanos muestran que las
células madre de diferentes tejidos pueden diferir en
su reloj circadiano.”

Conclusion

El analisis de estudios realizados hasta la fecha re-
vela que la calidad del suefio y la respuesta inmune
tienen una fuerte relacion. La privacion del suefio
resulta en pobre funcion inmunolodgica: disminuye la
produccidn de anticuerpos por vacunas, el nimero y
la actividad de las células NK, asi como la produc-
cion de IL-2 e induce incremento en la circulacion
de los marcadores proinflamatorios IL-6, TNF-a y
proteina C reactiva.

El suefio insuficiente o los trastornos del suefio
estan relacionados directamente con enfermedades
cardiovasculares, diabetes, sobrepeso, obesidad, es-
trés, accidentes y de manera importante con disfun-
cién inmune y neurocognitiva.
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